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▢ 연구 배경

폐표면활성제는 호흡곤란증을 개선시키는 작용을 하고, 미숙아에서 호흡곤란 증후군을 

예방, 치료하기 위해 투여하고 있다. 폐표면활성제의 투여방법은 크게 예방적 투여방법과 

선택적 투여방법 두 가지로 나눌 수 있다. 현재 보험급여 기준은 출생체중 1,250 g 이

하 또는 임신나이 30주 미만의 미숙아에게 출생 후 2시간 이내에 폐표면활성제를 예방

적으로 1회 투여한 것을 건강보험급여로 인정하고 있다(급여전환일, 2011년 1월).

하지만, 최근 다기관 임상시험 연구결과에서는 신생아 호흡곤란 증후군이 예상되는 (초)미

숙아에게 조기 지속적 양압환기(early initiation of continuous positive airway 

pressure, CPAP) 사용과 선택적 폐표면활성제 투여(selective surfactant administration)

를 동시에 적용할 경우 예방적 폐표면활성제 투여보다 더 이점이 있다고 보고하고 있다. 

선택적 폐표면활성제 투여는 불필요한 기관내 삽관과 폐표면활성제의 투여를 예방할 뿐

만 아니라 사망과 만성폐질환을 감소하였다고 보고하였다. 또한, European Consensus 

Guidelines (2013 업데이트)에서는 예방적 폐표면활성제 투여 보다 조기 선택적 폐표면

활성제 투여(early rescue surfactant)가 원칙이라고(should be standard) 권고하였다.

우리나라에서도 미숙아 출산에 대한 산전 및 출생 후의 적절한 관리가 잘 이루어지고 

있는 실정이다. 이와 더불어 국내 보험인정기준에 의해 예방적 폐표면활성제 투여가 가

능한 미숙아에게서, 산전 관리(산전 스테로이드 사용 등), 출산 환경(분만실에서 소생술 

및 안정화 가능한 의료진, 시설 및 장비 여부), 그리고 출생 직후의 환자 상태(기관내 삽

관 필요, 감염) 등을 고려하여 국내 폐표면활성제 치료 방법에 대한 검토가 필요하다.

▢ 연구 목적

본 연구에서는 신생아 호흡곤란 증후군이 흔한 미숙아에서 폐표면활성제의 선택적 사

용과 예방적 사용에 따른 임상 경과, 사망 등 임상적 효과를 체계적 문헌고찰과 한국신생

아네트워크(Korean Neonatal network, 이하 KNN) 자료를 이용하여 비교하고자 한다. 
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▢ 연구 방법

1) 체계적 문헌고찰

미숙아에서 폐표면활성제의 선택적 투여와 예방적 투여 간에 임상적 효과를 확인하기 

위하여 체계적 문헌고찰을 수행하였다. 검색원은 국외 3개 데이터베이스(Medline, 

EMBASE, Cochrane library), 국내 5개 데이터베이스(KoreaMed, KMBASE, RISS, 

KISS, NDSL) 및 수기검색을 병행하였으며, 출판연도 및 언어에 제한을 두지 않았다. 문

헌 선택은 사전에 정한 선택배제 기준에 따라 2명의 연구자가 독립적으로 검토한 뒤 의

견 일치를 통하여 최종 문헌을 선택하였다. 최종 선택문헌의 비뚤림 위험 평가는 

Cochrane RoB 도구를 보완하여 기저특성 불균형, 교란변수 영역을 추가하여 평가

하였으며, 양적합성이 가능할 경우 메타분석을 수행하였다. 

2) KNN 자료분석

미숙아에서 폐표면활성제의 선택적 사용과 예방적 사용에 따른 임상적 효과의 비교를 

위해 KNN 레지스트리 데이터를 활용하여 후향적 코호트(retrospective cohort)를 구축

하고, 2013년 1월 ~ 2015년 12월 사이에 KNN에 등록된 임신나이 30주 미만, 또는 

출생체중 1,250 g 이하에 해당하는 신생아 호흡곤란 증후군의 고위험군 미숙아를 연구 

대상자로 선정하였다. 

분석대상자의 중재군은 폐표면활성제의 선택적 사용군(selective treatment)으로, 대

조군은 예방적 사용군(prophylactic treatment)으로 설정하였다. 폐표면활성제 예방적 

사용군은 신생아 호흡곤란 증후군 발생 고위험군 미숙아 중 증상의 발현 유무에 관계없

이 폐표면활성제를 무조건적으로 투여한 군이고, 폐표면활성제를 예방적으로 투여할 수 

있는 대상군이지만 예방적으로 사용하지 않고, 신생아 호흡곤란 증후군의 증상 발생 후 

치료 목적으로 폐표면활성제 투여를 하는 군을 선택적 사용군으로 정의하였다.

1차 결과지표는 1) 병원 퇴원 전 사망, 2) 신생아 사망, 3) 병원 퇴원 전 사망 또는 

생존자 중 기관지폐이형성증(bronchopulmonary dysplasia, BPD) 4) 신생아 사망 또

는 생존자 중 BPD 발생으로, 2차 결과지표는 BPD, 패혈증, 동맥관 개존증, 공기누출 

증후군, 뇌실내 출혈, 뇌실내 출혈 후 수두증, 뇌실주위 백질연화증, 폐동맥 고혈압, 미숙
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아 망막증, 미숙아 망막증 수술, 괴사성 장염, 대량 폐출혈 발생으로 정의하였다.

하위그룹은 임신나이, 출생체중, 임신나이와 출생체중 조합, 산전 스테로이드 사용완료 

여부, 임신나이와 산전 스테로이드 사용완료여부의 조합에 따라 수행하였다.

예방적 폐표면활성제와 선택적 폐표면활성제 두 군 간의 기저특성의 차이에 따른 결과

변수의 편향을 제거하기 위해 성향점수 층화-매칭을 수행하였으며 산전 스테로이드 사용 

여부, 임신나이, 출생체중을 적용하여 층을 구분하고, 로지스틱 회귀분석으로 성별, 아프

가 점수, 분만방식, 조기 양막파수, 조직학적 융모양막염, 초기 소생술 여부를 고려하여 

성향점수를 산출하여 일대일 매칭을 시행하였다. 주요 분석 결과는 매칭 전, 후 결과를 

모두 제시하였으며, 조건부 로지스틱 회귀분석(conditional logistic regression)을 수행

하여 오즈비(odds ratio) 추정하였고, 95% 신뢰구간(confidence interval, CI) 및 유의확률

(p-value)을 함께 제시하였다.

▢ 연구 결과

(체계적 문헌고찰) 신생아 호흡곤란 증후군의 치료로서 폐표면활성제의 예방적 투여가 모든 경우의 사망과 신
생아 사망을 유의하게 감소시켰다. 하지만 하위군 분석을 한 결과, 다음과 같은 경우에는 1) 최근 신생아중환
자실 진료의 발전에 따라 (2001년 이후 출판문헌 대상 분석 결과), 2) 좀 더 성숙한 미숙아에서 (임신나이 
30주 이상 대상자의 분석 결과), 3) 산전 스테로이드 사용에 따라 (50% 이상의 산전 스테로이드 사용의 경
우 분석), 4) 출생 직후 CPAP을 이용한 양압 환기를 시행함으로써 (보조 호흡방식으로 CPAP을 사용한 경

우 분석) 예방적 투여군에서 사망률 감소에 대한 통계적 유의성이 사라졌다.

(KNN 레지스트리 분석) 전체대상자에서 퇴원 전 사망발생에 대한 로지스틱 회귀모형을 적용한 분석결과 폐
표면활성제의 선택적 사용군이 예방적 사용군에 비해 통계적으로 유의하게 오즈비가 높은 것으로 나타났다.
하위군 분석에서 임신나이 30주 이상에서는 퇴원 전 사망, 신생아 사망, 생존자 중 BPD 등 모든 일차 결과
지표에서 두 군간 차이가 없었다. 임신나이 30주 이상이면서 출생체중 1,250 g 미만인 미숙아에서는 모든 
결과지표가 선택적 사용군과 예방적 사용군 간의 차이가 없었다. 임신나이 30주 이상이면서 산전 스테로이드
가 완료된 미숙아에서는 모든 결과지표가 선택적 사용군과 예방적 사용군 간의 차이가 없었다.

1) 체계적 문헌고찰

미숙아의 호흡곤란 증후군에서 폐표면활성제의 예방적 사용과 선택적 사용에 따른 임

상적 효과를 비교하기 위해 체계적 문헌고찰을 시행하였다. 문헌 검색 및 선정 과정을 

통해 모두 16건의 문헌이 최종 분석에 포함되었으며, 이 중 1건이 국내, 15건이 국외에

서 수행한 연구로 12건이 무작위배정비교임상연구이었고 4건이 비무작위배정비교임상연

구이었다.

폐표면활성제의 선택적 사용은 모두 신생아 호흡곤란 증후군이 확진된 이후 폐표면활
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성제가 투여되었고, 예방적 사용은 출생 직후 또는 출생 2시간이내에 신생아 호흡곤란 

증후군의 진단 없이 폐표면활성제가 투여되었다. 산전 스테로이드 사용이 50%가 넘는 

문헌은 3편이었으며, 선택적 사용에 있어 최근의 치료법인 CPAP을 병용한 문헌은 5편

이었다. 산전 스테로이드의 투여 및 CPAP의 사용과 같은 최신의 치료법을 이용한 문헌

은 주로 2000년대 이후 발표된 논문이었다.

메타분석 결과, 모든 원인 사망은 폐표면활성제 예방적 사용군의 경우 사망률이 유의

하게 낮았으나, 하위군 분석을 한 결과, 2001년 이후 출판된 문헌, 임신나이 30주 이상

의 경우, 50% 이상의 산전 스테로이드 사용의 경우, 보조 호흡방식으로 CPAP을 사용한 

경우 모두에서 선택적 사용군과 예방적 사용군에서 사망률의 유의한 차이는 없었다.

신생아 사망에 대해서도 폐표면활성제 예방적 사용군에서 사망률이 유의하게 낮았으

나, 하위군 분석을 통해 2001년 이후의 연구, 임신나이 30주 이상의 경우, 보조 호흡방

식으로 CPAP을 사용한 경우에서는 선택적 사용군과 예방적 사용군에서 유의한 차이를 

보이지 않았다. 퇴원 전 사망에 대해서는 폐표면활성제 선택적 사용군과 예방적 사용군

에서 유의한 차이를 보이지 않았다. 

기관지폐이형성증(생후 28일 이상 산소 사용), 만성폐질환(월경 후 나이 36주에 보충

용 산소 사용)의 발생에 대해서는 폐표면활성제의 선택적 사용군과 예방적 사용군에서 

유의한 차이를 보이지 않았다. 

기관지폐이형성증 혹은 신생아 사망에 대한 연합 지표에 대해서는 폐표면활성제 예방

적 사용군에서 발생이 유의하게 낮았으나, 하위군 분석의 결과 2001년 이후 출판 문헌, 

임신나이 30주 이상의 경우, 50% 이상의 산전 스테로이드 사용의 경우, 보조 호흡방식

으로 CPAP을 사용한 경우 모두에서 선택적 사용군과 예방적 사용군에서 유의한 차이를 

보이지 않았다.

그 밖에 공기누출 장애, 폐출혈, 동맥관 개존증, 폐동맥고혈압, 패혈증, 신생아 괴사성

장염, 뇌실내출혈, 뇌실주위 백질연화증, 미숙아 망막증, 폐렴의 발생에 대해서는 폐표면

활성제 선택적 사용군과 예방적 사용군에서 유의한 차이를 보이지 않았다.

본 연구에 포함된 추적관찰 연구는 총 3편으로 추적관찰 기간에 따라 1년이 1편, 2년

이 1편, 학령기인 4.5~8년이 1편이었다. 1년의 추적관찰의 결과로는 성장, 신경학적 결

과 및 발달 결과를 비교하였으며, 결과는 두 군에서 유사하게 나타났다. 2년의 추적관찰

로는 미숙아 망막증 발생 결과를 보았고, 두 군에서 보인 급성 미숙아 망막증 최악의 단
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계 환자수에 유의한 차이는 없었다. 학령기까지 추적관찰 한 결과로는 폐 및 신경발달 

결과를 보고하였는데, 폐 기능은 예방적 사용군에서 78%, 선택적 사용군에서 75%가 비

정상으로 판단되었으며, 신경학적 검사결과에서 뇌성마비를 가진 아동은 예방적 사용군 

11%, 선택적 사용군 9.3%, 70미만의 평균 인지기능지수를 나타낸 아동은 예방적 사용

군 18%, 선택적 사용군 20%으로 두 군에서 유사하게 나타났다.

2) KNN 자료분석

2013년 ∼ 2015년 KNN에 등록된 신생아 자료를 이용하여, 출생체중 1,250 g 이하 

또는 임신나이 30주 미만을 대상자로 선정한 결과, 폐표면활성제 선택적 사용자는 

1,286명, 예방적 사용자는 3,167명이었다. 4,453명의 기저특성을 고려하여 성향점수를 

이용한 층화-매칭을 시행하였다. 층화-매칭대상자는 각각 1,027명으로 매칭률이 80%이

었다.

매칭 후 대상자에서 퇴원 전 사망은 선택적 사용군이 138명(13.4%), 예방적 사용군이 

106명(10.3%)이었고, 초기소생술 사용, 임신나이, 출생체중을 보정한 다변량 조건부(로지

스틱) 회귀분석 결과에서는 오즈비가 1.52배(95% CI 1.11~2.06)로 통계적으로 유의하

게 선택적 사용군이 높았다. 

임신나이에 따른 하위군 분석 결과, 임신나이 28주 미만에서는 퇴원 전 사망 발생 오

즈비가 선택적 사용군이 통계적으로 유의하게 높았으나, 임신나이 28주 이상에서는 퇴원  

전 사망과 신생아 사망은 예방적 사용군과 선택적 사용군의 차이가 없었다(매칭 후 결과: 

퇴원 전 사망 - 임신나이 28-30주 미만 OR 0.8, 95% CI 0.45-1.44, 임신나이 30주 

이상 OR 1.24, 95% CI 0.46-3.36). 생존자 중 BPD 발생과 퇴원 전 사망 또는 생존자 

BPD(연합지표) 그리고 신생아 사망 또는 생존자 BPD(연합지표)의 차이는 임신나이 30

주 이상의 미숙아에서는 예방적 사용군과 선택적 사용군의 차이가 없었다. 

출생체중에 따른 하위군 분석 결과, 1,250 g 이하의 하위군은 전체 연구대상자의 분

석 결과와 거의 동일하게 분석되었다. 하지만 출생체중 1,250 g 초과인 미숙아에서는 

예방적 사용군과 선택적 사용군의 사망할 오즈비는 차이가 없었고 다만 생존자 중 BPD 

발생 오즈비는 예방적 사용군에서 통계적으로 유의하게 낮았다. 산전 스테로이드 사용 

완료 여부에 따른 하위군 분석 결과는 전체 대상자 결과와 유사하였다.

임신나이 30주 이상이면서 출생체중 1,250 g 미만인 미숙아에서는 모든 결과지표가 
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선택적 사용군과 예방적 사용군 간의 차이가 없었다. 또한, 임신나이 30주 이상이면서 

산전 스테로이드가 완료된 미숙아에서도 모든 결과지표가 선택적 사용군과 예방적 사용

군 간의 차이가 없었다.

▢ 결론

우리나라에서는 미숙아의 신생아 호흡곤란 증후군의 치료에 있어, 출생체중 1,250 g 

이하 또는 임신나이 30주 미만의 미숙아에게 폐표면활성제를 예방적으로 사용할 수 있

도록 건강보험급여로 인정되고 있다. 이러한 치료 지침은 본 연구의 체계적 문헌고찰과 

KNN 자료를 이용한 통계 분석에서도 타당하다고 판단된다.

하지만, 본 연구의 체계적 문헌고찰과 KNN 자료를 이용한 하위군 분석결과에 따르면, 

최근 신생아중환자실 진료의 질 향상과 함께, 산전 스테로이드를 투여 받은, 좀 더 성숙

하다고 간주할 수 있는 임신나이 30주 이상의 미숙아에게 출생 직후부터 지속적 양압환

기를 시행한 경우에서는 예방적 사용과 선택적 사용의 임상적 결과 차이가 없는 것으로 

나타났다. 최근 신생아중환자실에서 (초)미숙아에 대한 다양한 진료의 진전과 질 향상이 

이루어지고 있는 상황을 감안해 볼 때, 이러한 미숙아에게 폐표면활성제를 일률적으로 

예방적으로 사용하는 것에 비하여 미숙아의 개별적 특성에 따른 선택적 사용을 고려해볼 

수 있다. 

폐표면활성제를 예방적으로 사용하기 위한 무조건적인 기관삽관의 득과 실에 대한 고

려와 더불어 미숙아 개별 특성 등을 종합적인 고려를 통한 합리적인 판단을 통해 폐표면

활성제를 사용할 필요가 있다. 폐표면활성제 사용 기준으로 본 연구를 활용할 수는 있으

나, 후향적 연구의 한계가 있기 때문에 결과해석에 주의가 필요하며, 이러한 한계를 극복

하기 위해서는 무작위배정 비교임상연구가 필요하다.

주요어 미숙아, 신생아 호흡곤란 증후군, 폐표면활성제, 예방적 사용, 선택적 사용



Executive summary

vii

Executive Summary 

Selective versus prophylatic use of surfactant in preterm infants

Yun Jung Kim1, Byung Min Choi1,2, Jimin Kim1, Na Rae Lee1, Soo 

Kyung Son1, Ee-Kyung Kim3, Tae-Jung Sung4, Eun Hee Lee5

1 National Evidence-based Healthcare Collaborating Agency

2 Department of pediatrics, Korea University Ansan hospital, 

Gyeonggi-do, Korea

3 Department of Neonatology, Seoul National University Hospital, Seoul, 

Korea

4 Department of Pediatric and Adolescent Medicine, Hallym 

University Hospital, Seoul, Korea

5 Department of pediatrics, Korea University Anam hospital, Seoul, 

Korea

▢ Background

Pulmonary surfactants improve dyspnea, and they are administered to 

preterm infants to prevent and treat respiratory distress syndrome. The use of 

pulmonary surfactants can be broadly classified into two categories: 

prophylactic surfactant use and selective surfactant use. Currently, the national 

health insurance system covers one round of prophylactic administration of 

pulmonary surfactants to preterm infants with a birth weight of less than 

1,250 g or those born earlier than 30 weeks gestational age within two hours 

of birth (Transition to the benefit bracket, January 2011).

However, a recent multicenter clinical trial reported that performing both 

early initiation of continuous positive airway pressure (CPAP) and selective 

surfactant administration on (extremely) preterm infants anticipated to have 

infant respiratory distress syndrome (RDS) has superior benefits over 
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prophylactic surfactant administration. Selective surfactant use not only 

prevented unnecessary endotracheal intubation and surfactant administration 

but also lowered mortality and chronic pulmonary disease. Further, European 

Consensus Guidelines (2013 update) recommend that early rescue surfactant, 

as opposed to prophylactic use of surfactant, should be standard.

In South Korea, appropriate prenatal and postnatal management for preterm 

birth is performed. In addition to current management, further review about 

surfactant treatment for preterm infants who are subject to reimbursement 

prophylactic use of surfactants is needed in consideration of prenatal 

management (e.g., steroid use), delivery environment (presence of medical 

staff, facility, and equipment 재전able of resuscitation and stabilization in the 

delivery room), and patient’s state immediately after birth (need for 

endotracheal intubation, infection). 

▢ Purpose

This study aims to compare selective and prophylactic surfactant 

administration in terms of their clinical effects, such as clinical progress 

and mortality, in preterm infants who often have RDS based on a 

systematic review and data from the Korean Neonatal Network (KNN). 

▢ Methods

1) Systematic review

A systematic review was conducted to examine the clinical effects of 

selective and prophylactic surfactant use on preterm infants. The search was 

made in three foreign databases (Medline, EMBASE, Cochrane library) and five 

Korean databases (KoreaMed, KMBASE, RISS, KISS, NDSL) as well as manually. 

No particular requirements were set for the year of publication and language. 

Articles were selected independently by two investigators according to the 

pre-established inclusion and exclusion criteria, and the final selections were 

made upon agreement between the two investigators. Risk of bias for the 
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selected articles was assessed using the Cochrane RoB tool with baseline 

characteristic imbalance and confounding variables added, and meta-analysis 

was performed when quantitative synthesis was possible. 

2) KNN data analysis

To compare the clinical effects of selective and prophylactic use of 

surfactants on preterm infants, the KNN registry data were used to establish a 

retrospective cohort. The subjects were set to preterm infants with a high risk 

of RDS who were born earlier than 30 weeks gestational age or with a birth 

weight of less than 1,250 g registered in KNN between January 2013 and 

December 2015. 

The intervention group defined as selective treatment group, and the control 

group defined as prophylactic treatment group. The clinical definition of 

prophylactic surfactant treatment was surfactant treatment performed for 

prophylactic purposes in all preterm infants with a high risk of RDS regardless 

of the onset of symptoms. The clinical definition of selective surfactant 

treatment was surfactant treatment selectively performed only on preterm 

infants who developed the symptoms of RDS. 

The primary outcome indices were: 1) death before hospital discharge, 2) 

neonatal death, 3) bronchopulmonary dysplasia (BPD) among survivors or 

those who died before hospital discharge, and 4) BPD among survivors or 

neonatal death. The secondary outcome indices were: sepsis, patent ductus 

arteriosus, air leak, intraventricular hemorrhage, intraventricular hemorrhage 

≥ stage 3, peri-ventricular leukomalacia, pulmonary hypertension, retinopathy 

of prematurity (ROP), surgery for ROP, necrotizing enterocolitis, and massive 

pulmonary hemorrhage.

Subgroup analysis was performed in terms of gestational age, birth weight, 

combination of gestational age and birth weight, prenatal steroid use, and 

combination of gestational age and prenatal steroid use.

Stratification-matching was performed to eliminate the bias of outcome 

variables resulting from any differences of baseline characteristics between the 
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A systematic literature review showed that prophylactic surfactant use as a treatment for RDS 
significantly reduced all types of death and neonatal death. However, subgroup analysis 
showed that the statistical significance of lowering death in the prophylactic treatment group 
was lost in the following cases: 1) according to the advances of NICU care (analysis of 
studies published after 2001), 2) in more mature preterm infants (analysis of infants born 
after 30weeks gestational age), 3) according to prenatal steroid use (analysis of cases 
involving more than 50% completion of prenatal steroid therapy), and 4) positive pressure 
ventilation using CPAP immediately after birth (analysis of cases in which CPAP was used to 
assist breathing).
Analysis using a logistic regression model for death before hospital discharge showed that the 
selective treatment group had a significantly higher odds ratio than that of the prophylactic 
treatment group.
In the subgroup analysis, there were no significant differences between the two groups in all 
primary outcome variables, including death before discharge, neonatal death, and BPD among 
survivors, in infants born after 30 weeks gestational age.
There were no significant differences in all outcome indices between the prophylactic and 
selective treatment groups among infants born after 30 weeks gestational age with a birth 
weight below 1,250 g.
There were no significant differences in all outcome indices between the prophylactic and 
selective treatment groups among infants born after 30 weeks gestational age with 
completion of prenatal steroid therapy.

selective and prophylactic treatment groups. Characteristics were stratified 

based on prenatal steroid use, gestational age, and birth weight. Then, 1:1 

propensity scores matching was performed using a logistic regression including 

gender, Apgar score, mode of delivery, premature rupture of membranes, 

chorioamnionitis, and resuscitation. The pre- and post-matching results were 

presented for all major analytical results. Conditional logistic regression was 

performed to estimate odds ratios, which were presented with 95% confidence 

interval (CI) and p-value. 

▢ Results

1) Systematic review

A systematic literature review was performed to compare the clinical 

effects of prophylactic and selective use of surfactants on RDS of preterm 

infants. A total of 16 articles were included in the final analysis after 

literature search and selection process. One of them was a Korean study 

while 15 were foreign studies. Twelve were randomized controlled studies, 
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while four were non-randomized controlled studies.

Selective treatment referred to surfactant administration after definitive 

diagnosis of RDS, and prophylactic treatment referred to surfactant 

administration within two hours of birth or immediately after birth without 

the diagnosis of RDS. Prenatal steroid use exceeded 50% in three studies, 

and CPAP, which is a recent treatment method, was performed in addition 

to selective surfactant treatment in five studies. Studies that performed 

prenatal steroid therapy and used latest treatment methods, such as CPAP, 

were mostly published after the year of 2000.

Meta-analysis revealed that death from all causes was significantly lower 

in the prophylactic treatment group, but in the subgroup analysis, the two 

groups showed no significant differences in death rate for studies 

published after 2001, cases involving preterm infants born after 30 weeks 

gestational age, cases involving more than 50% use of prenatal steroids, 

and cases involving the use of CPAP to assist breathing. 

The prophylactic treatment group also had a significantly lower neonatal 

death rate, but the statistical significance was lost in subgroup analysis for 

studies published after 2001, cases involving more than 30 weeks 

gestational age, and cases involving the use of CPAP to assist breathing. 

There were no significant differences between the selective and 

prophylactic treatment groups in death rate before discharge. 

There were also no significant differences between the selective and 

prophylactic treatment groups in the incidence of BPD (use oxygen for 

more than 28 days after birth) and chronic pulmonary disease (use 

supplementary oxygen at postmenstrual age 36 weeks). 

Although the combined index for BPD or neonatal death was significantly 

lower in the prophylactic treatment group, but the statistical significance 

was lost in subgroup analysis for studies published after 2001, cases 

involving preterm infants born after 30 weeks gestational age, cases 

involving more than 50% of prenatal steroid use, and cases involving use of 

CPAP to assist breathing. 
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There were no significant differences between the selective and 

prophylactic treatment groups in air leak, pulmonary hemorrhage, patent 

ductus arteriosus, pulmonary hypertension, sepsis, necrotizing enterocolitis, 

intraventricular hemorrhage, periventricular leukodystrophy, retinopathy of 

prematurity (ROP), and pneumonia. 

Three follow-up studies were included in this analysis. The follow-up 

periods were one year for one study and two years for another study, and 

the last study followed-up until school age (4.5–8 years of age). The 

one-year follow-up study compared growth, neurologic outcomes, and 

development outcomes and found similar results in both groups. The 

two-year follow-up study examined the incidence of ROP, and there were 

no significant differences in the number of patients with the worst stage of 

acute ROP between the two groups. The study that followed-up on the 

subjects until school age reported pulmonary and neurologic development 

outcomes. Pulmonary function was abnormal in 78% and 75% of 

prophylactic and selective treatment groups, respectively. About 11% and 

9.3% of prophylactic and selective groups, respectively, had cerebral palsy, 

and 18% and 20%, respectively, had a mean cognitive function index of 

below 70, showing similar outcomes between the two groups.

2) KNN analysis

From the 2013–2015 KNN infant data, infants born with a birth weight 

of below 1,250 g or born earlier than 30 weeks gestational age were 

selected, resulting in 1,286 infants in the selective treatment group and 

3,167 infants in the prophylactic treatment group. Stratification-matching 

was performed using propensity scores calculated in consideration of the 

baseline characteristics of these 4,453 infants. A total of 1,027 infants in 

each group were matched, showing a matching rate of 80%. 

After matching, the number of infants who died before discharge was 

138 (13.4%) in the selective treatment group and 106 (10.3%) in the 

prophylactic treatment group. In the multivariate conditional logistic 
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regression after adjusting for use of resuscitation, gestational age, and birth 

weight, the selective treatment group had a significantly higher odds ratio 

(1.52, 95% CI 1.11, 2.06). 

In the subgroup analysis with gestational age, the odds ratio for death 

before discharge was significantly higher in the selective treatment group 

among infants born before 28 weeks gestational age, but there were no 

significant differences in death before discharge between the two groups 

among infants born after 28 weeks gestational age (results after matching: 

death before discharge – born between gestational age 28-30 weeks OR 

0.8, 95% CI 0.45-1.44, born after 30 weeks gestational age OR 1.24, 95% 

CI 0.46-3.36). There were no significant differences between the two 

groups in the incidence of BPD among survivors, death before discharge or 

BPD among survivors, and neonatal death or BPD among survivors. 

In the subgroup analysis with birth weight, the results for the subgroup 

of infants born with a birth weight of below 1,250 g were almost identical 

to those of the whole-group analysis. Among infants born with a birth 

weight of greater than 1,250 g, however, the odds ratio for death did not 

significantly differ between the two groups, but the odds ratio for BPD 

among survivors was significantly lower in the prophylactic treatment 

group. The results of subgroup analysis with completion of prenatal steroid 

therapy were similar to those of the whole-group analysis. 

There were no significant differences in all outcome variables between 

the selective and prophylactic treatment groups among preterm infants 

born after 30 weeks gestational age with a birth weight of below 1,250 g. 

Furthermore, there were also no significant differences in all outcome 

variables between the selective and prophylactic treatment groups among 

preterm infants born after 30 weeks gestational age who completed 

prenatal steroid therapy. 

▢ Conclusion

The national health insurance of South Korea covers prophylactic 
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surfactant use to treat RDS for preterm infants born with a birth weight of 

below 1,250 g or born before 30 weeks gestational age. Such treatment 

guideline is validated based on our systematic literature review and 

statistical analysis using KNN data. 

However, our systematic literature review and subgroup analyses using 

KNN data revealed that there were no significant differences of clinical 

outcomes between selective use and prophylactic use of surfactants with 

advances of NICU care in recent years, among infants who were 

administered steroid before birth, among more mature preterm infants born 

after 30 weeks gestational age, and among infants who received CPAP 

since birth. Considering that significant progress and improvements have 

been made with the quality of various care in NICU for (extremely) 

preterm infants, selective surfactant use according to the individual 

characteristics of preterm infants, as opposed to a uniform prophylactic 

use on all preterm infants, may be an alternative. 

Surfactant treatment should be administered upon reasonable judgment in 

clinical settings based on a comprehensive consideration of the pros and 

cons of prophylactic surfactant use through intubation and individual 

characteristics of preterm infants. The present study may be used as a 

basis of such selection, but interpretation of our findings should be done 

with caution due to the limitations of a retrospective design. Randomized 

controlled trials are needed in the future to address these limitations. 
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BPD Bronchopulmonary dysplasia

CI Confidence Interval

CPAP Continuous Positive Airway Pressure

FiO2 Fraction of inspired oxygen

KNN Korean Neonatal network

MV Mechanical Ventilation

NEC Necrotizing enterocolitis

NRS Non-randomized Controlled Trials

OR Odds Ratio

PDA Patent Ductus Arteriosus

PaO2 Partial pressure of oxygen

PVL Periventricular Leukomalacia

RCT Randomized Controlled Trials

RDS Respiratory distress syndrome

ROP Retinopathy of Prematurity

RR Relative risk

SD Standard Deviation 

STD Standardized difference 
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Ⅰ 서론

1. 연구배경 및 필요성

폐표면활성제는 호흡곤란증을 개선시키는 작용을 하고, 미숙아에서 호흡곤란 증후군을 

예방, 치료하기 위해 투여하고 있다. 폐표면활성제의 투여방식은 예방적 사용과 선택적 

사용 두 가지로 나눌 수 있다.

과거 임상 연구에서, 폐표면활성제(pulmonary surfactant, PS)가 부족할 것으로 예상

되는 미숙아에서는 예방적 사용(prophylactic administration)은 선택적 사용(selective 

administration)에 비해 폐외 공기 누출(air leak, pneumothorax 등)과 사망률을 감

소시키는 것으로 보고되어 현재 우리나라에서도 예방적 폐표면활성제에 대해 보험급여를 

하고 있다. 현재 보험급여 기준은 출생체중 1,250 g 이하 또는 임신나이 30주 미만의 

미숙아에게 출생 후 2시간 이내에 폐표면활성제를 예방적으로 1회 투여한 것을 건강보

험급여로 인정하고 있다(급여전환일, 2011년 1월).

하지만, 최근 다기관 임상시험 연구결과에서는 신생아 호흡곤란 증후군이 예상되는 (초)미

숙아에게 조기 지속적 양압환기(early initiation of continuous positive airway pressure, 

이하 CPAP) 적용과 선택적 폐표면활성제 투여(selective surfactant administration)를 동시

에 적용할 경우 예방적 폐표면활성제 투여보다 더 잇점이 있다고 보고하였다. 선택적 폐

표면활성제 사용할 경우 기관내 삽관 및 폐표면활성제 투여 빈도를 낮출 수 있고 사망과 

만성폐질환을 감소하였다고 보고하였다. 또한, European Consensus Guidelines 

(2013 Update)에서는 예방적 폐표면활성제 사용 보다 조기 선택적 폐표면활성제 투여

(early rescue surfactant)가 원칙이라고(should be standard) 보고하고 있다. 

산전 관리(antenatal steroid use 등), 출산 환경(분만실에서 소생술 및 안정화 가능

한 의료진, 시설 및 장비 여부)과 같은 출산 전 관리 및 출생 직후의 환자 상태(기관내 

삽관 필요, 감염)를 고려하여 적절한 관리가 잘 이루어지고 있다. 따라서 보험급여 기준
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(임신나이 30주 미만 또는 1250 g 미만)에 알맞은 미숙아의 경우에도 폐표면활성제 사

용 방법에 대한 검토가 필요하다. 따라서 본 연구에서는 신생아 호흡곤란 증후군의 위험

이 높은 미숙아에서 예방적 폐표면활성제 사용과 선택적 폐표면활성제 사용에 대한 연구

가 필요하다.

2. 연구의 목적 

신생아 호흡곤란 증후군이 흔한 미숙아에서 폐표면활성제의 선택적 사용과 예방적 사

용에 따른 임상 경과, 사망 등 임상적 효과를 비교하고자 한다.

이를 통해 신생아 호흡곤란 증후군이 흔한 미숙아에서 보험급여 기준(임신나이 30주 

미만 또는 1,250 g 미만)에 의한 무조건적인 예방적 폐표면활성제 사용을 감소시켜 합

리적인 폐표면활성제 사용을 촉진할 수 있는 기반 마련에 기여하고자 한다.
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Ⅱ 선행연구 및 현황

1. 신생아 호흡곤란 증후군 개요 

1.1. 신생아 호흡곤란 증후군 정의

신생아 호흡곤란 증후군(respiratory distress syndrome in newborn, 이하 RDS)은 

폐의 발달이 미숙한 미숙아에서 주로 발생하는 호흡곤란으로 진행성 호흡부전을 초래하

는 질환이다(성태정, 2014; Philip, 2002).

주된 병리 기전은 폐 발달의 미숙으로 인해 폐포에서 폐의 팽창에 필수적인 폐표면활

성제의 생성 및 분비 부족이며, 최근에는 인공 환기요법이나 기타 대증요법 등의 발달과 

폐표면활성제 투여로 이 질환으로 인한 사망률을 포함한 예후가 현저히 개선되었으나, 

여전히 미숙아에 이환되는 질환 중 가장 흔한 것으로 미숙아들에게는 매우 중요한 질환

이다.

2. 폐표면활성제 적응증 및 종류

2.1. 폐표면활성제의 적응증

1947년 Gruenwald가 폐표면활성제 부족에 의해 호홉곤란 증후군이 발생한다고 처음 

보고한 후, 1959년 Avery와 Mead가 이를 실험으로 규명하였고, 1980년 일본의 

Fujiwara 등이 처음으로 부족한 폐표면활성제를 인공적으로 만들어 기도내로 주입하는 

치료법이 성공한 이후, 1980년대 후반부터 기도내 폐표면활성제 투여가 보편적인 신생

아 호흡곤란 증후군의 치료법이 되었다(성태정, 2014).
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폐표면활성제는 폐의 표면장력을 낮추고, 폐의 유순도를 높이며, 폐용적의 안정화를 

통해 호흡곤란증을 개선시킨다. 폐표면활성제의 투여방법은 크게 예방적 사용과 선택적 

사용 두 가지로 나눌 수 있다. 

2.2. 폐표면활성제의 투여방법

가. 폐표면활성제 선택적 사용

폐표면활성제 선택적 사용은 신생아 호흡곤란 증후군이 확진된 후 인공호흡기 치료를 

시작하고 나서 투여하는 것으로 미숙아뿐만 아니라 만삭아의 경우에도 폐표면활성제가 

부족하여 호흡곤란이 발생하면 사용한다. 

흡입산소농도(fraction of inspired oxygen, FiO2)가 0.4 이상 필요하거나, 흉부 방

사선 사진에서 호흡곤란 증후군이나 태변흡인증후군으로 진단받은 경우, 일정 분압 이상

의 산소분압(partial pressure of oxygen, PaO2) 및 적절한 산소포화도를 유지하기 위

해 평균 기도압(mean airway pressure)을 7 cmH2O 이상으로 인공호흡기 치료를 필

요로 하는 경우 사용할 수 있다(Walsh 등, 2013).

우리나라 보험급여기준은 50~80 mmHg의 혈중 산소분압을 유지하기 위해 FiO2가 

0.4 이상 필요한 경우이다.

나. 폐표면활성제 예방적 사용

폐표면활성제 예방적 사용은 호흡곤란 증후군이 예상되는 고위험 신생아들에게 출생 

즉시 혹은 진단 전 가능한 빠른 시간 내에 폐표면활성제를 사용하는 것으로, 주로 폐표

면활성제가 부족할 것으로 예상되는 미숙아에게 사용한다. 

건강보험심사평가원은 2011년부터 출생체중 1,250 g 이하 또는 임신나이 30주 미만의 

미숙아에게 출생 후 2시간 이내에 1회 투여하는 것을 예방적 사용으로 인정하고 있다.

분만실에서 예방적으로 사용 시에는 방사선 검사로 확인 후 약물 투여가 이루어지는 

것이 아니므로 부득이하게 한쪽 폐에만 약물이 주입되거나, 혹은 위장관으로 약물이 투

여될 수 있으므로 조심해야 하며, 예방적 사용을 하느라 환아의 처치가 늦어질 수도 있

다는 점, 무기폐가 발생하거나, 약물 투여 시 필요한 위치변경으로 인해 불안정한 아이의 

상태가 더 나빠질 수도 있으며, 약물 투여 후 최소 1-6시간 동안은 기관지 흡입을 피해

야 한다는 것을 고려해야 한다(Sandri 등, 2010; Kim 등, 1997).
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2.3. 폐표면활성제의 종류

국내에서 폐표면활성제는 1994년부터 사용되었으며 현재 시판되고 있는 폐표면활성제

는 아래 표와 같다.

 

제품명
허가년도/
개발국가

추출 권고량 보험수가 주성분코드

서팩텐주 1994/일본 소의 폐추출물
100 mg/kg phospholipid
(4 mL/kg)

449,070 186304BIJ

뉴팩탄 1996/한국 소의 폐추출물
120 mg/kg phospholipid
(4 mL/kg)

448,284 186304BIJ

큐로서프 2002/이탈리아 돼지의 폐추출물
100–200 mg/kg phospholipid 
(1.25-2.5 mL/kg)

464,469 186330BIJ

인파서프 2008/미국 소의 폐추출물
105 mg/kg phospholipid
(3 mL/kg)

598,980 186302BIJ

출처: 한국보건의료연구원, 2010

표 1. 국내 여/시  인 폐표면활성제

3. 폐표면활성제 의료기술평가 보고서 및 가이드라인

폐표면활성제 관련 선행 HTA 보고서는 없었고, 관련 가이드라인은 캐나다, 미국, 유

럽 등에서 발간되었다. 

캐나다 소아과 학회(Canadian Paediatric Society)(2015)의 권고안에 따르면 임신나

이 34주 미만 조산아의 경우 산모의 위험과는 관계없이 산전 스테로이드를 투여하고 출

산 후 폐표면활성제 치료를 해야 한다고 권고하고 있으며, 신생아 호흡곤란 증후군으로 

기관삽관을 한 신생아는 폐표면활성제 치료를 해야 한다고 권고하고 있다(grade A).

미국 소아과학회(American Academy of Pediatrics)(2014)는 기계환기가 필요한 임

신나이 30주 미만의 조산아는 심각한 호흡곤란 증후군이 생길 수 있기 때문에 초기에 

안정화 후에 폐표면활성제를 투여해야 한다고 권고하고 있다(Level of Evidence(이하 

LOE) 1, strong). 출생 직후 지속적 양압환기 사용과 선택적 폐표면활성제 투여는 미숙

아의 기관내 삽관과 조기 또는 예방적 폐표면활성제 사용의 대안으로 고려되어야 한다고 

권고한다(LOE 1, strong).

미국 호흡기진료지침 운영위원회(American Association for Respiratory Care 
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기관(연도) 권고안

캐나다소아과
협회
(2015)

‧ 임신나이 34주 미만 조산아의 경우 산모의 위험과는 관계없이 산전 스테로이드와 출산후 폐표면
활성제 치료를 해야한다(grade A)

‧ RDS로 기관삽관한 신생아는 외인성 폐표면활성제 치료를 받아야 한다(A)
‧ 50%이상의 산소를 필요로 하는 태변흡인 증후군으로 기관삽관한 신생아는 외인성 폐표면활성제 
치료를 해야 한다(A)

‧ 폐렴과 산소지표가 15보다 큰 신생아는 폐표면활성제 치료를 해다 한다(C)
‧ 임상적으로 악화를 이르게 하는 폐출혈을 동반한 기관삽관 신생아에게 임상적 치료의 측면에서 
폐표면활성제 치료를 해야 한다(C)

‧ 자연추출 폐표면활성제를 합성 폐표면활성제 보다 우선으로 사용해야 한다(A)
‧ 호흡곤란 증후군 위험이 높은 신생아에서 기관삽관 후 몇 분 이내에 예방적 폐표면활성제를 사용
해야 한다(A)

‧ 생후 첫 72시간내 지속적 또는 반복적인 산소 또는 환기요법이 필요한 신생아 호흡곤란 증후군은 
폐표면활성제를 재투여해야 한다(A). 단, 3번 이상 투여의 효과는 보이지 않는다

‧ 초기 치료 후 2시간 이내 또는 4시간~6시간 뒤에도 산소요구량이 30% 이상이거나 지속적인 산
소치료가 필요할 경우 재치료를 고려해야 한다(A)

‧ 예방적 폐표면활성제 사용 후 매우 빨리 CPAP으로 이탈한 경우에는 1시간이내에 환기관리를 위
해 폐표면활성제 사용을 고려할 수 있다(B)

미국
소아과학회
(2014)

‧ 기계환기가 필요한 임신나이 30주 미만의 조산아는 심각한 RDS가 생길 수 있기 때문에 초기에 
안정화 후에 폐표면활성제를 투여해야 한다 (LOE1, strong)

‧ 출생직후 CPAP 사용과 선택적 폐표면활성제 투여는 미숙아의 일상적인 기관삽관과 조기 또는 
예방적 폐표면활성제 사용의 대안으로 고려되어야 한다 (LOE1, strong)

‧ 치료(rescue) 폐표면활성제는 이차적 폐표면활성제 부족으로 발생한 저산소성 호흡부전 태아에게 
고려할 수 있다(예. 태변흡인증후군 또는 퍠혈증, 폐렴 등) (LOE2, 권고)

표 2. 폐표면활성제 련 가이드라인 

Clinical Practice Guidelines Steering Committee, AARC)(2013)에서는 신생아 호

흡곤란 증후군이 의심된다면 예방적 폐표면활성제 사용을 권고하고(1B), 임상적으로 호

흡곤란 증후군을 확진한 상태에서 기계적 환기요법 개시 후 폐표면활성제를 치료적으로 

사용할 것을 강하고 권고하고 있다(1A).

유럽 가이드라인 협의(European Consensus Guidelines)(2013)에서는 예방적 폐표면

활성제 사용보다 조기 선택적 사용이 원칙이라고 보고하면서 폐표면활성제의 조기 사용은 

일반적 기준이라고 보고하였다. 만약 산모가 산전 스테로이드를 투여 받지 않았거나 분만

장에서 안정을 위해서 기관내 삽관이 필요한 상태에 있는 초미숙아는 분만장에서 폐표면

활성제 투여가 필요하며(A), 특히, 증상이 나타나면 조기에 치료하는 조기(구조적) 사용의 

경우 초극소 저체중아는 임신나이 26주 미만의 경우 FiO2가 0.3 이상 필요하거나, 26주 

이상인 경우 FiO2를 0.4 이상 필요로 할 때 폐표면활성제 투여를 권유하고 있다.
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기관(연도) 권고안

AARC
(2013)

‧ 폐표면활성제의 투약은 기관삽관 및 인공호흡에 필요한 장비와 인력이 제대로 갖춰진 곳에서 이
뤄질 것을 강하게 권고한다(1A)

‧ 폐표면활성제 결핍이 의심되는 신생아 호흡곤란 증후군에는 예방적 폐표면활성제 투약을 권고한다
(1B)

‧ 임상적으로 확인된 신생아 호흡곤란 증후군이 있는 신생아에서 기계적 환기요법 개시 후에 폐표
면활성제를 치료적으로 사용할 것을 강하고 권고한다(1A)

‧ 반복적인 투여 전략을 단일 투여보다 우선으로 권고한다(1B)
‧ 천연 외인성 폐표면활성제를 합성 활성제보다 우선으로 권고한다(1B)
‧ 에어로졸로 전달되는 폐표면활성제를 제안한다(2B)

EU
(2013)

‧ 예방적 폐표면활성제 사용보다 조기 선택적 사용이 원칙이다
‧ RDS가 동반된 아기는 천연 폐표면활성제를 준비해야 한다(A)
‧ 폐표면활성제의 조기 치료적 사용이 일반적 기준(standard)이다. 하지만 경우에 따라 산모가 산
전 스테로이드 치료를 받지 못하였거나 안정화를 위해서 기관내 삽관이 필요한 초미숙아 경우에
는 분만장에서 투여할 수 있다(A)

‧ 조기 투여할 수 있는 경우는 다음과 같다(B) : FiO2 필요량이 0.30를 초과하는 임신나이 26주 
이하의 미숙아와 FiO2 필요량이 0.40를 초과하는 임신나이 26주 초과의 미숙아 

‧ RDS 치료를 위해 poractant alfa 또는 beractant 100 mg/kg보다 초기량 200 mg/kg이 더 낫다(A)
‧ 성숙된 아기에서 종종 CPAP(지속적 양압치료)나 비강 양압환기를 제거하기 위해서 폐표면활성제
를 사용을 고려할 수 있고 이에 대한 임상적 판단은 개별적으로 아이가 견딜 수 있는 여부에 따
라 한다(B) 

‧ 때때로, RDS가 진행되어 산소가 지속적으로 요구된다면 제 3제의 폐표면활성제를 투여할 수도 있다(A)

CPAP, continuous positive airway pressure; FiO2, fraction of inspired oxygen; RDS, respiratory 
distress syndrome; LOE, Level of Evidence

4. 폐표면활성제 투여에 따른 임상적 효과 선행연구 

4.1. 선행 체계적 문헌고찰 연구결과

Rojas-Reyes 등(2012)는 신생아 호흡곤란 증후군의 위험이 있는 미숙아에서 폐표면

활성제의 예방적 사용과 신생아 호흡곤란 증후군 확진 후 치료목적으로 사용하는 폐표면

활성제 투여의 효과 비교를 목적으로 체계적 문헌고찰을 수행하였다. 폐표면활성제의 예

방적 사용(prophylactic strategy)은 출생 직후 즉시(첫 호흡 전, 또는 짧은 심폐소생술 

후) 의무적으로 투여하는 것이고, 선택적 사용(selective strategy)의 정의는 호흡곤란 증

후군 발생의 징후가 나타나 기관내 삽관이 필요한 신생아에게 폐표면활성제를 투여하는 

것으로 정의하였다. 

최종 11편의 문헌이 선택되었고 2편에서만 선택적 폐표면활성제 투여와 동시에 CPAP

을 적용한 것으로 나타났다. CPAP을 사용하지 않는 군에서, 예방적 폐표면활성제 사용
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은 호흡곤란 증후군 발생 후 선택적 폐표면활성제 사용과 비교하여 신생아 사망률

(Relative risk(이하 RR) 0.69, 95% CI 0.56-0.85, 8편), 병원퇴원 전 사망 혹은 월경

후 나이 36주 시점 사망률(RR 0.72, 95% CI 0.56-0.93, 4편), 기관지폐이형성증 또는 

신생아 사망률(RR 0.82, 95% CI 0.73-0.92, 7편), 공기누출 증후군(RR 0.79, 95% CI 

0.63-0.98, 8편), 뇌실내출혈(RR 0.89, 95% CI 0.81-0.99)이 낮게 나타났다. 신생아에

게 선택적 폐표면활성제 투여 시 초기 안정화를 위해서 CPAP을 사용할 경우 만성폐질

환이나 사망의 위험이 더 적은 것으로 나타났다(RR 1.12, 95% CI 1.02-1.24, 2편). 

임신나이 30주 미만 신생아를 대상으로 예방적 폐표면활성제 사용군의 신생아 사망률

이 낮은 것으로 나타났다(RR 0.71, 95% CI 0.58-0.88, 7편). 

산전 스테로이드 사용에 따른 효과를 살펴본 결과, 예방적 폐표면활성제 사용군에서 

기관지폐이형성증, 기관지폐이형성증 혹은 신생아 사망률이 높은 것으로 나타났다(RR 

2.14, 95% CI 1.32-3.49, 1편; RR 1.61, 95% CI 1.12-2.31, 1편). 

초기 임상시험에서는 호흡곤란 증후군 위험이 있는 신생아에게 예방적 폐표면활성제 

투여하는 것과 호흡곤란 증후군이 확진된 신생아에게 선택적 폐표면활성제 투여한 결과

를 비교했을 때, 공기누출 증후군, 사망률이 감소한 것으로 나타났으나, 산전 스테로이드 

및 CPAP과 같은 최신의 임상현장의 상황을 반영한 결과를 제시하지 못하였다.

Bahadu 등(2012)은 출생 이후 3시간 이내에 기관삽관 혹은 기계호흡이 필요한 신생

아 호흡곤란 증후군이 있는 미숙아를 대상으로 폐표면활성제 투여 시점에 따른 효과를 

파악하고자 체계적 문헌고찰을 수행하였다. 최종 선택문헌은 6편으로 폐표면활성제 조기 

투여가 신생아 사망(RR 0.84; 95% CI 0.74-0.95), 퇴원 전 사망률(RR 0.88; 95% CI 

0.78-0.99), 만성 폐질환(RR 0.69; 95% CI 0.55-0.87), 만성 폐질환 혹은 사망(RR 

0.86; 95% CI 0.75-0.91), 공기누출 증후군(RR 0.61; 95% CI 0.48-0.78), 기흉(RR 

0.69; 95% CI 0.59-0.82), 폐기종(RR 0.60; 95% CI 0.41-0.89)에서 유의하게 감소하

는 것으로 나타났다. 그 외 기관지폐이형성증, 기관지폐이형성증 혹은 신생아 사망, 폐출

혈, 동맥관개존증, 패혈증, 괴사성장염, 뇌출혈, 백질연화증, 미숙아망막증 등은 통계적으

로 유의하지 않았다. 총 2편에서 임신기간이 30주 미만인 미숙아를 대상으로 연구를 수

행하였고, 그 결과 조기 투여군에서 신생아 사망률(RR 0.62; 95% CI 0.43-0.89), 만성 

폐질환 혹은 사망(RR 0.45; 95%CI 0.21-0.95)이 통계적으로 유의하게 나타났으며, 그 

외 퇴원 전 사망률, 기관지폐이형성증, 기관지폐이형성증 혹은 신생아 사망률, 만성 폐질

환은 통계적으로 유의하지 않았다. 총 1편에서 산전 스테로이드 투여하였고 통계적으로 

유의한 결과지표는 없었다. 인공호흡기가 필요한 신생아 호흡곤란 증후군 미숙아에게 조
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기 폐표면활성제 사용은 급성 폐 손상의 위험을 감소시키고 신생아 사망률과 만성 폐질

환의 위험이 감소되는 것으로 나타났다. 

Roberts 등(2017)은 미숙아 출산 위험이 있는 임산부에서 산전 스테로이드 투여가 신

생아의 임상 지표에 끼치는 영향에 대해 연구하고자 체계적 문헌고찰을 수행하였다. 저

자들은 출산 전 스테로이드(betamethasone, dexamethasone, hydrocortisone) 투여

군과 위약투여/비투여군과 비교한 무작위배정임상연구를 선택하여 연구를 수행하였다. 

최종 문헌선택에는 총 30편의 연구(7,774명의 여성과 8,158명의 영아)가 포함되었으며, 

9편의 연구를 제외하고는 스테로이드는 대부분 1회 투여되었다. 통합분석 결과, 산전 스

테로이드 투여를 받은 군에서 신생아 사망이 31% (RR: 0.69, 95% CI: 0.59-0.81; 22

개 연구 포함) 낮았으며, 이와 더불어 전체 호흡곤란 증후군 발생률이 34% (평균 RR: 

0.66, 95% CI: 0.56-0.77; 28개 연구 포함), 중등도/중증 호흡곤란 증후군 발생률이 

41% (평균 RR: 0.59, 95% CI: 0.38-0.91; 6개 연구 포함) 가량 낮게 나타났다. 이러

한 결과는 산전 스테로이드 1회 투여가 미숙아 출산 위험 여성에서 태아의 폐 성숙을 촉

진시킬 수 있다는 근거로 볼 수 있다. 

1저자(연도) 연구대상자 중재군 대조군 주요 결과

Rojas- 
Reyes
(2012)

RDS 발생, 
또는 비발생 

미숙아

폐표면 
활성제 
예방적 
사용

폐표면 
활성제 
선택적 
사용

최종 11편의 문헌이 포함됨
예방적 폐표면활성제 투여군에서 신생아 사망률, 병원퇴원 
전 사망 혹은 월경후 연령 36주 시점 사망률, 기관지폐이
형성증 또는 신생아 사망률이 낮게 나타남 
· 사망률: RR 0.69, 95% CI 0.56-0.85
· 병원퇴원 전 사망 혹은 월경후 연령 36주 시점 사망률: 

RR 0.72, 95% CI 0.56-0.93
· 기관지폐이형성증 또는 신생아 사망률: RR 0.82, 95% 

CI 0.73-0.92

CPAP을 동시 사용한 경우, 임신나이가 30주 미만일 경
우, 산전 스테로이드를 사용한 경우 선택적 사용군에 긍정
적인 경향을 보이는 결과가 나타남

Bahadue
(2012)

RDS 발생한 
미숙아

폐표면 
활성제 

조기(early)
투여

폐표면 
활성제 

늦은(delayed)
투여

최종 6편의 문헌이 포함됨
조기투여가 신생아 사망률, 병원퇴원 전 사망률, 만성 폐
질환, 만성 폐질환 혹은 사망 등의 결과지표에 위험이 감
소하는 것으로 나타남 
· 사망률: RR 0.84, 95% CI 0.74-0.95
· 병원퇴원 전 사망: RR 0.88, 95% CI 0.78-0.99
· 만성 폐질환: RR 0.69, 95% CI 0.55-0.87
· 만성 폐질환 혹은 사망: RR 0.86, 95% CI 0.75-0.91

Robert
(2017)

미숙아 출산 
위험이 있는 
임산부 및 

신생아 

출산 전  
스테로이드

투여군

출산 전  
스테로이드
위약투여/
비투여군

최종 30편의 문헌이 포함됨
산전 스테로이드 1회 투여가 미숙아 출산 위험 여성에서 
태아의 폐 성숙을 촉진하는 것으로 나타남
· 사망률: RR 0.69, 95% CI 0.59-0.81
· RDS 발생: RR 0.66, 95% CI 0.56-0.77

RDS, respiratory distress syndrome; RR, relative risk; CI, confidence interval

표 3. 선행 체계  문헌고찰 연구 결과 
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4.2. 선행 일차연구 결과 

Peacock 등(2013)은 산전 스테로이드와 출생 후 폐표면활성제를 일괄적으로 투여받

은 임신나이 29주 미만의 미숙아 중 임신기간에 비해 작게 태어난(small-for-gestational 

age(이하 SGA))로 태어난 신생아에서 출생 직후 및 추적관찰 기간동안 사망률 및 호흡

기 관련 질환의 이환율을 분석하였다. 연구 결과, non-SGA 신생아와 비교하여 SGA 신

생아에서 사망률(Odds Ratio(이하 OR): 3.32, 95% CI: 2.13-5.17) 및 월경후 연령 36

주 시기에서 보조적 산소 의존도(OR: 3.23, 95% CI: 2.03-5.13), 폐출혈(OR: 3.07, 

95% CI: 1.82-5.18), 출생 후 스테로이드 사용률(OR: 2.09, 95% CI: 1.35-3.23)이 더 

높게 나타났다. 대상자의 24개월 추적관찰 결과에서는 기침, 재채기, 흉부내과계 약물복

용 등 대부분의 결과지표에서는 SGA군과 non-SGA군간 유의한 차이가 없었으나, 호흡

기계 관련 병원 입원율이 SGA 군에서 유의하게 높은 것으로 나타났다(SGA: 30%, 

non-SGA: 19%, p=0.035). 하지만 이를 성별과 임신나이로 보정한 후에는 군간 차이가 

없었다.

Ballot 등(2015)은 단일기관의 후향적 데이터 분석을 통해 2006-7년과 2013년 극소

저체중아(Very Low Weight Infant)의 이환율 및 사망률을 비교하였다. 분석결과, 산전 

관리를 받은 산모 비율이 2006-7년 54.4%에서 2013년 70.6%로 15% 가량 증가하였으

며(p=0.001), 저체중아 출산 비율은 2006-7년 37.6%에서 2013년에 30.9%로 통계적으

로 유의한 수준으로 감소하였다(p=0.03). 신생아 관리의 경우, NCPAP(nasal 

continuous positive airway pressure)의 사용률과 폐표면활성제 사용률이 각각 

20.3%에서 62.9%(p=<0.001), 19.2%에서 65.5%로 크게 증가하였으며(p=<0.001), 

IPPV(Intermittent positive-pressure ventilation)의 사용률은 2006-7년 32.9%에서 

2013년 20.9%로 유의하게 감소한 것으로 나타났다. 생존율 분석에서는 2013년 그룹과 

2006-7년 그룹의 전체 생존율에는 군 간 유의한 차이가 나타나지는 않았으나(p=0.27), 

출생 시 체중에 따른 하위군 분석에서는 750-900 g 그룹의 2006-7년 생존율이 20.4%

에서 2013년에는 52.4%로 증가하여 통계적으로 유의하게 개선되었다(p=0.001).

Kim 등(2014)은 국내 53개 신생아중환자실에 입원했던 환아들을 대상으로 폐표면활

성제의 예방적 사용군(early prophylaxis)과 선택적 사용군(late selective)의 임상결과

를 비교하였다. 예방적 사용군과 선택적 사용군은 폐표면활성제 투여 시점에 따라 나누

었는데, 예방적 사용군은 임신나이 30~32주에 출생한 신생아에서 출생 1~2시간이내에 

치료적 사용 혹은 신생아 호흡곤란 증후군 발생 여부에 상관없이 출생 후 15분 이내에 
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투여하는 경우이고, 선택적 사용군은 신생아 호흡기 증후군 진단 후에 폐표면활성제를 

투여하는 경우이다.

연구 결과, 폐표면활성제 치료 이후 반응률에 있어서 ‘좋음’에 해당되었던 경우가 선택

적 사용군에서 유의하게 높게 나타났으나(p<0.001), ‘재발’에 있어서는 두 그룹 간 차이

를 보이지 않았다(p=0.138). 질환 이환율에 있어서는 동맥관 개존증(p<0.001), 기관지폐

이형성증(p=0.001), 지속성 폐고혈압(p=0.036), 폐렴(p=0.037) 등에서 예방적 사용군이 

통계적으로 유의하게 더 낮은 발생률을 보고하였다. 군 간 사망률을 폐표면활성제 투여

시점에 따라 구분하여 분석한 결과에서는 폐표면활성제를 출생 후 28일 이내에 투여한 

경우에서 예방적 사용군(15.8%)의 사망률이 선택적 사용군(17.9%)에 비하여 통계적으로 

유의하게 더 낮았다(p<0.001). 폐표면활성제 투여 횟수로 구분하여 분석한 결과에서는 1

회 투여한 경우에 있어서 예방적 사용군의 사망률은 11.8%, 선택적 사용군은 13.1%로, 

예방적 사용군에서 1.3% 더 낮게 나타났다(p<0.001).

Chun 등(2015)의 연구에서는 2008-2014년 국내 단일기관 신생아중환자실에 입원한 

임신나이 25-30주, 또는 출생체중 1,250 g 이하 신생아의 데이터를 분석하여 폐표면활

성제 사용방식에 따른 임상결과를 비교하였다. 국내 급여기준의 변화에 따라 폐표면활성

제 사용방식이 조기 선택적 사용에서 예방적 사용으로 변화함에 따라 이를 period 

1(early selective, 이하 선택적 사용군)과 period 2(prophylactic, 이하 예방적 사용

군) 구분하고 역사적 코호트(historical cohort)로 구축하였다. 예방적 사용군의 경우 조

기 선택적 사용군과 비교 분석한 결과, 예방적 사용군에서 CPAP 사용기간(p=0.009)과 

비강캐뉼라를 통한 산소공급 지속기간(p=0.006)은 상대적으로 짧은 편이었으나, 폐표면

활성제 치료 후 2시간 이내 기관삽관제거율(p<0.001)과 제거 실패율은 높은 편이었다

(p=0.011). 사망률 및 이환율 발생 분석 결과에서는 대부분의 결과지표(사망, 뇌실내 출

혈, 뇌실주위백질연화증, 미숙아 망막증, 괴사성 장염, 패혈증)에서는 군 간 차이가 나타

나지 않았으나, 외과적 수술을 동반한 동맥관개존증의 발생은 예방적 사용군에서 현저하

게 낮게 나타났다(선택적 사용군 30.1% vs. 예방적 사용군 1.1%, p<0.001). 월경 후 

36주차에서의 기관지폐이형성증 발생률과 사망 혹은 생존자 중 기관지폐이형성증 발생률

의 경우에는 영향요인 보정 후 분석 결과에서 두 그룹 간 유의한 차이가 나타나지 않았

으며 이러한 결과는 임신나이에 따라 하위군으로 나누어 분석한 경우에도 동일하게 나타

났다.
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1저자
(연도)

연구대상자 중재군 대조군 주요 결과

국외 주요 연구

Peacock
(2013)

산전 스테로이드와 
출생 후 

폐표면활성제를 
일괄적으로 투여받은 

임신나이 29주 
미만의 미숙아

SGA 
신생아

non-SGA 
신생아

중재군에서 사망률, 월경 후 연령 36주에서 산소 의존도, 
폐출혈 발생룰 등이 대조군보다 유의하게 높았음
· 사망률: OR 3.32, 95%CI 2.13-5.17
· 만성 폐질환: OR 3.23, 95%CI 2.03-5.13
· 폐출혈: OR 3.07, 95% CI 1.82-5.18

Ballot
(2015)

단일기관 
극소저체중아

2006- 
2007년 

등록 환아

2013년 
등록 환아

중재군과 비교하여 대조군에서 산전관리 및 신생아 관리 
환경이 향상됨
· 산전관리: 중재군 54.4%→대조군 70.6%(p=0.001)
· NCPAP 사용률: 중재군 20.3%→대조군 62.9%(p<0.001)
· Surfactant 사용룰: 중재군 19.2%→대조군 65.5%(p<0.001)
· SGA 출산율: 중재군 37.6%→대조군 30.9%(p=0.03)

생존율 분석에서 750-900g의 극소저체중아 그룹에서 중
재군과 비교하여 대조군에서 유의한 향상이 관찰됨
· 전체 생존자 수(n): 중재군/대조군 463/325(p=0.27)
· 출생 체중 750-900g의 생존율: 중재군 52.4%→대조

군 20.4%(p=0.001)

국내 주요연구

Kim
(2014)

임신나이 30주미만 
또는 출생체중 

1250 g 이하의 
미숙아

폐표면 
활성제 
선택적 
사용

폐표면 
활성제 
예방적 
사용

대조군과 비교하여 중재군에서 사망률 및 합병증 발생률이 
더 높았음
· 사망률: 중재군/대조군 22.5%/19.9%(p<0.05)
· BPD 발생률: 중재군/대조군 54.4%/51.0%(p=0.001)
· PDA 발생률: 중재군/대조군 64.4%/57.1%(p<0.001)

Chun
(2015)

임신나이 30주미만 
또는 출생체중 

1250 g 이하의 
미숙아

폐표면 
활성제 
선택적 
사용

폐표면 
활성제 
예방적 
사용

중재군과 대조군간 사망률 및 대부분의 합병증 발생률에 
유의한 차이가 나타나지 않았으나, 수술 치료를 동반한 
PDA 발생률의 경우 중재군이 대조군보다 유의하게 높게 
나타남
· 사망률: 중재군/대조군 3.7%/7.8%(p=0.080)
· PDA 발생를: 중재군/대조군 73.7%/65.9%(p=0.107)
· 수술 치료를 동반한 PDA 발생률: 중재군/대조군 30.1%/ 

1.1% (p<0.001)
· IVH 발생률: 중재군/대조군 5.3%/6.3%(p=0.670)

BPD, bronchopulmonary dysplasia; IVH, intraventricular hemorrhage; NCPAP, nasal continuous positive 
airway pressure; PDA, patent ductus arteriosus; SGA, small-for-gestational age

표 4. 선행 일차연구 문헌의 결과
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Ⅲ 연구방법

본 연구는 미숙아에서 폐표면활성제의 사용방식에 따른 임상적 효과차이 분석을 통해 

신생아 호흡곤란 증후군에서 폐표면활성제의 합리적 사용방식에 대한 과학적인 근거를 제

시하고자, 체계적 문헌고찰과 한국신생아네트워크(Korean Neonatal Network, KNN) 

레지스트리 자료분석을 수행하였다. 연구 체계도는 아래 그림과 같다.

그림 1. 연구 체계도 

1. 체계적 문헌고찰 

체계적 문헌고찰을 통해 미숙아에서 폐표면활성제 선택적 사용과 예방적 사용 간에 임

상적 안전성, 효과성 분석을 통해 미숙아에서 폐표면활성제 방식에 대한 의과학적인 근

거를 마련하고자 한다. 
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구분 세부내용

대상 환자
(Patients)

미숙아(premature infants), 또는 조산아(preterm infants) 
 * 미숙아, 또는 조산아의 기준은 임신나이 37주 미만으로 하며(WHO 기준), 임신나이 37주 

이상이나 출생체중이 2,500g 미만의 저체중 출생아인 경우 대상 환자군으로 포함

중재법
(Intervention)

폐표면활성제 투여
 - 선택적 사용군(selective use): 호흡곤란 증후군 발생의 징후가 나타난 이후 사용
 - 조기 선택적 사용군(early selective use): 호흡곤란 증후군 발생의 징후가 나타난 이후 3

시간이내 사용

비교치료법
(Comparator)

- 예방적 사용군(prophylactic use): 호흡곤란 증후군 발생 위험이 있는 신생아에서 호흡곤란 
증후군 발생 징후를 관찰하지 않고 첫 호흡 전, 또는 후 의무적으로 사용

결과변수
(Outcomes)

[일차 결과]
- 신생아 사망(생후 28일 이전 사망)
- 병원 퇴원 전 사망
- 기관지폐형성이상(생후 28일 이상 보충용 산소 사용)
- 기관지폐형성이상증 또는 사망
- 만성 폐질환(생후 36주에 보충용 산소 사용)
- 만성폐질환 또는 사망

[이차 결과]
- 모든 종류의 공기 누출 장애(간질성 폐기종(pulmonary interstitial emphysema), 기흉

(pneumothorax), 기종격증(pneumomediastinum))
- 모든 종류의 기흉
- 간질성 폐기종
- 모든 종류의 폐출혈
- 동맥관 개존증(Patent ductus arteriosus, 시클로옥시게나아제 억제제(cyclo-oxygenase 

inhibitor) 사용 또는 수술로 치료)
- 배양으로 입증된 모든 종류의 세균성 패혈증(sepsis)
- 배양으로 입증된 모든 종류의 곰팡이성 패혈증(sepsis)
- 신생아 괴사성장염(Necrotizing enterocolitis, Bell Stage II 이상인 경우로 정의함)
- 뇌실내출혈(Intraventricular hemorrhage, 모든 중증도 및 심한 중증(grade 3-4)
- 뇌실주위 백질연화증(Periventricular leukomalacia)

표 5. PICO 

1.1. 핵심질문 

 미숙아에서 폐표면활성제의 선택적 사용과 예방적 사용 간에 임상적 안전성과 효과성

은 어떠한가?

1.2. PICO

본 연구의 세부 PICO는 다음 표와 같다. 
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구분 세부내용

- 미숙아 망막증(Retinopathy of prematurity, 모든 중증도 및 심한 중증(stage 3 이상)
- 폐동맥고혈압
- 뇌성마비(Cerebral palsy)
- 교정나이 약 2세(18개월~28개월)에서 발생한 모든 신경발생학적 결과들(뇌성마비, 유의한 정

신발달지체(Bayley Scales of Infant Development, Mental Developmental Index < 
70), 법정시각상실(< 20/200 visual acuity), 청각이상(청각 시험에서 도움이 필요하거나 < 60 dB)
을 포함)

추적기간
(Timing)

제한 없음

연구설계
(Study type)

무작위배정 임상시험(Randomized Clinical Trial, 이하 RCT), 준무작위배정 임상시험
(quasi-RCT), 비교군이 있는 관찰연구

1.3. 문헌검색

가. 국외 

국외 데이터베이스는 Ovid-Medline, Ovid-EMBASE, Cochrane Center Register 

of Controlled Trials를 이용하였다. 검색어는 일차문헌, 관련 이차문헌 및 이용 가능한 

자료를 검토한 후 각 DB별 특성을 고려하여 구성하고 전체적인 검색전략은 민감도와 정

확성을 고려하여 효과적인 문헌검색전략을 최종 수립하였다. 자세한 검색 전략은 <부록 

표 3>에 제시하였다.

Ovid Medline http://ovidsp.tx.ovid.com

Ovid EMBASE http://ovidsp.tx.ovid.com

Cochrane library database
‧ The Cochrane Database of Systematic review 
‧ Database of Abstracts of Reviews of Effect 
‧ Cochrane Central Register of Controlled Trials 
‧ Health Technology Assessment Database

http://www.thecochranelibrary.com

나. 국내 

국내 데이터베이스는 5개 인터넷 검색 데이터베이스를 이용하고 각 데이터베이스의 특

성에 맞게 검색필드, 논리 연산자 및 저장기능 등을 활용하였다. 자세한 검색 전략은 

<부록 표 3>에 제시하였다.
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구분 내용

선택기준
(inclusion criteria)

- 미숙아, 또는 조산아를 대상으로 연구한 문헌
‧ 미숙아, 또는 조산아의 기준은 임신나이 37주 미만으로 하며(WHO 기준), 임신나이 37

주 이상이나 출생체중이 2,500 g 미만의 저체중 출생아인 경우 대상 환자군으로 포함
‧ 문헌에서 미숙아, 또는 조산아의 기준을 제시하지 않았으나 연구 대상자를 미숙아, 

또는 조산아로 기재한 경우 대상 문헌으로 포함
‧ 미숙아, 또는 조산아와 일반 신생아가 혼합된 군인 경우 일반 미숙아와 조산아의 포

함 비율이 70% 이상인 경우에만 대상 문헌으로 포함
- 중재군으로 폐표면활성제를 투여한 군을 대상으로 한 문헌 

‧ 폐표면활성제 사용 방식 제한 없음
- 대조군으로 폐표면활성제 투여군, 기타 다른 치료, 위약군 중 하나를 포함하고 중재군인 

폐표면활성제 투여군과 대조군의 결과를 비교한 문헌
- 사전에 선정한 결과변수 중 하나 이상의 결과를 보고한 문헌

배제기준
(exclusion criteria)

- 미숙아, 또는 조산아를 대상으로 연구하지 않은 문헌
- 중재군으로 폐표면활성제를 투여한 군을 대상으로 하지 않은 문헌
- 폐표면활성제의 사용방식에 따른 임상적 안전성, 또는 유효성을 비교할 목적으로 연구를 

수행하지 않은 문헌

표 6. 문헌선택배제 기  

KoreaMed http://www.koreamed.org/

의학논문데이터베이스검색(KMBASE) http://kmbase.medric.or.kr/

한국교육학술정보원(RISS) http://www.riss.kr

학술데이터베이스검색(KISS) http://kiss.kstudy.com/

국가과학기술정보센터(NDSL) http://www.ndsl.kr/

다. 수기검색 

검색 및 문헌선택과정을 통해 동 연구주제와 관련된 문헌들(체계적 문헌고찰, 메타분

석, HTA 보고서 등)의 참고문헌을 수기로 검토하였다.

1.4. 문헌선택배제

문헌선택배제는 두 명 이상의 숙련된 연구자가 검색된 모든 문헌에 대해 독립적으로 

시행하였다. 제목과 초록을 바탕으로 본 연구와 관련이 없다고 판단되는 문헌들을 배제

한 후, 포함 및 배제 여부가 명확하지 않은 문헌은 전문(full-text)을 검토하여 본 연구의 

선택 및 배제 기준에 맞는 문헌을 최종적으로 선정하였다. 두 명의 검토자 사이에서 의

견의 불일치가 발생할 경우, 제 3자와의 논의를 통해 의견일치를 이루었다.
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구분 내용
- 사전에 선정한 결과변수를 하나 이상 보고하지 않은 문헌 
- 사전에 정한 연구설계에 해당하지 않는 문헌(ex. 비교군이 없는 연구) 
- 인간 대상 연구가 아닌 문헌(동물 또는 전임상시험) 
- 원저가 아닌 연구(종설, editorial, comment 등)
- 한국어, 또는 영어로 출판되지 않은 문헌
- 회색문헌(초록만 발표된 연구, 프로토콜 등) 
- 동료심사된 학술지에 게재되지 않은 문헌 
- 중복문헌 
- 원저확보불가 문헌

1.5. 비뚤림위험 평가 

무작위배정임상연구는 Cochrane의 RoB(Risk of Bias) (Higgins 등, 2011), 관찰연

구는 RoBANS(Risk of Bias for Non-Randomized Studies, RoBANS) ver 2.0로 평

가할 예정이었으나(Kim 등, 2013), RoBANS에서는 비무작위배정 비교임상연구는 RoB

를 사용하는 것을 추천한다는 권고에 따라 무작위배정 임상시험(Randomized Clinical 

Trial, 이하 RCT) 평가에 쓰이는 Cochrane의 RoB 도구를 사용하여 비뚤림 위험을 평

가하였다. 관찰연구인 경우에 RoB를 적용할 경우 선택비뚤림을 평가하는 영역인 무작위 

배정순서 은폐, 배정순서 은폐에서 비뚤림 위험이 높다고 평가되기 때문에 보완적인 방

식으로 기타 비뚤림 영역을 추가 검토하였다. RoBANS에서 선택비뚤림을 평가 하는 영

역인 기저특성 불균형, 교란변수를 추가하여 평가하였다. 

1.6. 자료추출 및 자료합성 

가. 자료추출 

 자료추출은 최종 선택된 문헌들에 대하여 한 명의 연구자가 독립적으로 추출한 뒤 이

를 다른 연구자가 검토하여 확인 하는 과정으로 이루어졌다. 자료 추출자와 검토자 간 

의견 불일치가 있는 경우 제 3자와 논의하여 합의하였다. 자료추출은 사전에 결정된 자

료추출 양식을 일관적으로 사용하였다. 자료추출의 일반적인 내용은 다음과 같다. 

 1) 연구의 일반적 사항(서지사항, 연구국가, 연구설계 등)

 2) 연구대상, 중재법, 추적기간 등 연구방법의 세부사항

 3) 중재군, 비교군에서의 결과변수에 대한 분석결과(기술통계 및 요약 통계치 등)

 4) 기타 사항(결론, 연구비 재원, 기타 연구 특이 사항 등)
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나. 자료분석

기본적인 자료분석은 핵심질문에 따라 시행하며 양적 분석이 가능할 경우 양적 분석을 

수행하고 불가능한 경우에는 질적 검토를 수행하였다. 질적 검토 시 선정된 문헌의 세부

특성 및 관련 결과를 요약 제시하고 주요 내용을 기술하였다. 

가능한 경우 결과변수 별로 메타분석을 수행하였다. 직접비교 메타분석 수행 시 이분

형 변수에서는 상대위험도(relative risk ratio, RR)를 95% 신뢰구간과 함께 효과추정치

로 제시하였다. 고정효과모형(fixed effect model)을 적용하는 것을 원칙으로 하나 I2 

통계량 50% 이상인 경우에는 변량효과모형(random effect model)을 적용하였다.

이질성(heterogeneity)은 일차적으로 forest plot을 시각적으로 확인하고 Cochrane 

Q 통계량(P<0.10)과 I2 통계량 (>50%)을 기준으로 문헌 간 통계적 이질성을 판단하였다

(Higgins 등, 2003). I2 통계량을 기준으로 이질성을 판단할 경우, 0~25%는 이질성이 

나타나지 않은 것으로, 25.1~50%는 낮은 수준, 50.1~75%는 중등도 수준, 75.1~100%

는 높은 것으로 해석하였다.

이질성에 대한 원인 탐색은 하위군 분석, 메타회귀분석 및 민감도 분석을 시행하여 확인

하였다. 하위군 분석은 본 연구 대상자 중 결과 발생에 차이가 있을 것으로 예상되는 세부 

환자군(임신나이), 임상 환경의 변화를 포함할 수 있는 중재 유형(CPAP 사용 유무, 스테로

이드 사용, 2001년 기준), 연구설계 특성(RCT) 등 사전에 고려한 요인을 기준으로 시행하

였으며, 하위군 분석 요인 선정은 해당 분야의 전문가 자문회의를 거쳐 확정하였다. 

출판 비뚤림 가능성은 포함문헌이 10편 이상일 경우 Contour-enhanced funnel 

plot으로 일차적으로 평가한 후 통계적 분석법인 Egger 검정법을 사용하여 분석하였다. 

(Higgins 등, 2011). 분석은 RevMan 5.3 및 STATA SE 11.0 프로그램을 활용하였으

며 통계적 유의성은 유의수준 5%에서 제시하였다.

항목 분류
대상자 - 연구대상자의 임신나이가 30주 미만 미숙아 포함 vs. 임신나이가 30주 이상까지 포함

중재

- CPAP vs. non-CPAP
- 산전 스테로이드 사용 신생아 50% 이상 포함 VS. 산전 스테로이드 사용 신생아 50% 

이상 포함
- 2000년 이전 vs. 2001년 이후 

연구설계 특성 RCT VS. non-RCT

표 7. 하 군 민감도 분석 변수
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2. 한국신생아네트워크(Korean Neonatal Network, KNN) 

레지스트리 분석

미숙아에서 폐표면활성제의 선택적 사용과 예방적 사용에 따른 임상적 효과를 비교하

기 위해 한국신생아네트워크(KNN) 레지스트리 자료를 분석하였다. 

2.1. 자료원 

본 연구의 자료원인 KNN 레지스트리는 질병관리본부의 후원과 대한신생아학회의 주

도로 구축된 웹기반 등록자료로 2013년에 시작하여 현재 전국 70개 기관이 참여하고 있

으며, 연간 출생하는 극소저체중 출생아의 70~80%에 해당하는 2,000~2,400여명의 데

이터를 등록하고 있다. 본 자료원의 등록대상은 임신나이에 관계없이 출생체중 1,500 g 

미만의 극소저체중신생아 중 1) KNN 참여병원에서 출생하여 해당기관의 신생아중환자

실에 입원한 환아, 또는 2) 외부병원 출생 후 퇴원 없이 생후 28일 이내 KNN 참여병원

의 신생아중환자실에 입원한 환아이다. 등록 배제대상은 1) 생존하여 출생하였으나 분만

장에서 사망하여 신생아중환자실에 입원하지 못한 환아, 또는 2) 생후 28일 이내 타 병

원 신생아중환자실로 전원된 출생체중 1,500 g 미만 환아이다. KNN은 극소저체중 출생

아의 생존 및 사망관련 변수, 출생 후 이환율 관련 변수, 산모 및 산전관리 관련 변수, 

입·퇴원 등을 주요 변수로 수집하고 있으며, 등록 환아의 경우 3년까지 장기 예후 추적

관찰을 실시하고 있다. 

본 연구에서 사용된 자료원은 2015년 기준 총 64개 병원의 신생아중환자실을 이용한 

환아자료를 포함하고 있으며, 자세한 참여병원 리스트는 <부록 표 1>과 같다. 

2.2. 연구 대상자

미숙아에서 폐표면활성제의 선택적 사용과 예방적 사용에 따른 임상적 효과의 비교를 

위해 KNN 레지스트리 데이터를 활용하여 후향적 코호트(retrospective cohort)를 구축

하고, 2013년 1월 1일~2015년 12월 31일 사이에 KNN 참여병원 신생아중환자실에 입

원하여 KNN에 등록된 미숙아 전수를 연구 대상자로 선정하였다. 대상 환아는 임신나이 

30주 미만, 또는 출생체중 1,250 g 이하에 해당하는 신생아 호흡곤란 증후군 고위험군 
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미숙아로 현재 폐표면활성제의 예방적 사용이 가능한 국내 건강보험급여기준에 준하는 

대상자이다.

그림 2. KNN 미숙아 상 선정 설계

본 연구의 구체적인 연구대상자 선정·제외 기준은 아래 표와 같다. 

선정 기준 제외 기준

2013-2015년 KNN 참여병원 신생아중환자실에 입원
하여 KNN에 등록된 미숙아로 건강보험 급여기준 상 
예방적 폐표면활성제 사용이 가능한 환아(임신나이 30
주 미만, 또는 출생체중 1,250 g 이하)

임신나이 30주 이상 이면서 출생체중 1,250 g 
초과 신생아
예후에 영향을 미치는 심각한 선천성 기형아

표 8. KNN 연구 상자 선정·제외 기

2.3. 중재군 및 대조군

본 연구에서는 폐표면활성제의 선택적 사용군(selective treatment)을 중재군으로, 예

방적 사용군(prophylactic treatment)을 대조군으로 설정하였다. 폐표면활성제 선택적 

사용군의 임상적 정의는 신생아 호흡곤란증후군 발생 고위험 미숙아에게 증상이 나타나

기 전 예방적으로 사용한 것이 아니라 관찰 후 신생아 호흡곤란증후군의 증상이 발생한 

후 폐표면활성제를 선택적으로 투여하는 군으로 정의하였으며, 예방적 사용군은 신생아 

호흡곤란 증후군의 증상 발현 유무에 관계없이 급여조건에 해당되는 대상자에게 폐표면

활성제를 예방적 목적으로 투여한 군으로 정의하였다. 선택적 사용군은 신생아 호흡곤란 
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증후군 발생으로 인한 폐표면활성제 치료적 투여군과 신생아 호흡곤란증후군이 발생하지 

않아 폐표면활성제를 비투여한 대상을 모두 포함하도록 하고, 예방적 사용군은 정의에 

따라 모두 폐표면활성제 투여한 대상이 포함되었다. 

KNN 레지스트리에서 폐표면활성제의 사용목적은 출생 후 첫 번째 폐표면활성제 사용

을 기준으로 신생아 호흡곤란 증후군의 증상 유무와 관계없이 출생 후 2시간 이내 폐표

면활성제를 투여한 경우는 예방적 투여로, 신생아 호흡곤란 증후군의 증상 확인 후 폐표

면활성제를 투여한 경우는 치료적 투여(rescue treatment)로 입력하고 있다. 

본 연구의 대상자는 임신나이 30주 미만 또는 출생체중 1,250 g 이하 신생아로 국내 

보험급여기준 신생아 호흡곤란 증후군 고위험군의 조건을 만족하도록 설계하였고, 중재

법에 대한 정의는 동 질환 고위험군에 대한 추가 기준 없이 KNN 레지스트리의 폐표면

활성제의 사용목적 항목의 입력 기준을 그대로 적용하도록 하였다. 이 기준에 따라 

KNN의 선택적 사용군은 전체 연구대상자 중 폐표면활성제 사용목적 항목이 ‘치료적 투

여’, 또는 ‘비투여’로 입력된 군으로 정의하였으며 예방적 사용군은 폐표면활성제 ‘예방적 

투여’로 입력된 군으로 정의하였다.

2.4. 결과지표 정의

1) 임상적 효과

1차 결과지표는 1) 병원 퇴원 전 사망, 2) 신생아 사망, 3) 병원 퇴원 전 사망 또는 생

존자 중 기관지폐이형성증(bronchopulmonary dysplasia, 이하 BPD) 4) 신생아 사망 

또는 생존자 중 BPD 발생으로 정의하였으며 자세한 정의는 아래와 같다.

구분 내용

일차 결과변수

병원 퇴원 전 사망
첫 번째 신생아 집중치료실(신생아실, 또는 growing care unit에서 퇴원하는 경우 
포함)에서 사망한 경우 
전원 간 병동에서 사망한 경우

신생아 사망 병원 퇴원 전 사망한 환아 중 출생 28일 이내 사망한 경우
생존자 중 BPD 생존자 중 기관지폐이형성증 발생 (moderate 이상)
병원 퇴원 전 사망 

or 생존자 중 BPD 
병원 퇴원 전 사망한 환아 + 생존자 중 moderate BPD 및 severe BPD 

(※ BPD 정의 기준 아래 참조)

신생아 사망 or 

생존자 중 BPD 
신생아 사망 환아 + 생존자 중 moderate BPD 및 severe BPD 

(※ BPD 정의 기준 아래 참조)

BPD, Bronchopulmonary dysplasia

표 9. 일차 결과지표의 정의 
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구분 내용

BPD
환아의 BPD 발생은 28일 발생한 것으로 정의하며 증등도에서 moderate 이상을 
BPD 발생으로 정의함

패혈증 혈액 배양이 양성이고 5일 이상 전신적 항생제 치료가 필요하였던 경우

동맥관 개존증
동맥관 개존증 발생은 ‘동맥관 개존증 치료방침’ 변수가 증상전 치료, 증상 치료, 
증상이 있으나 치료하지 않음으로 입력된 경우의 합으로 정의

공기누출 증후군
흉관삽입(chest tube insertion) 혹은 needle aspiration이 필요 했던 
기흉(pneumothorax), 기종격(pneumomediastinum), 기복(pneumoperitoneum), 
폐사이질기종(pulmonaryinterstitial emphysema)이 발생한 경우

뇌실내출혈
신생아중환자실 입원 기간 동안 시행한 뇌 초음파 검사에서 뇌실내출혈이 발견된 
경우로 grade 2 이상을 발생으로 정의함

뇌실내출혈 후 
수두증

뇌실내출혈이 Grade 2, 3, 4인 환아에서 뇌실내 출혈 후 동반된 수두증이 있고 
이에 대한 치료로 척추 천자술(spinal tapping), 체외 내실 배액(external 
ventricular drainage), 또는 단락 수술(shunt operation) 이 필요한 경우

뇌실주위 백질연화증
뇌초음파, 뇌 MRI 등의 영상학적 검사 소견에서 낭종성 뇌실주위 백질연화증(Cystic 
Periventricualr leukomalcia) 소견이 있었던 경우

폐동맥고혈압
폐동맥고혈압이 심장 초음파 혹은 임상적으로 의심되거나 확진되어 
약물치료(일산화질소 흡입, sildenafil, iloprost, bosentan)를 시행한 경우

미숙아 망막증
환아의 미숙아 망막증 발생 및 중증도에 따라 0-5단계로 구분, 3단계 이상을 
발생으로 정의

미숙아 망막증 수술 신생아중환자실 첫 퇴원 이전에 미숙아 망막증으로 수술을 시행한 경우

괴사성 장염 괴사성 장염 병기 stage 2 이상의 증거가 있는 경우

대량 폐출혈
Endotracheal tube, 또는 입과 코를 통해(intubation이 되어 있지 않았던 경우) 
혈액이 흘러나오는 것이 목격되면서 순환허탈(cardiovascular collapse) 또는 
급성호흡부전(acute respiratory failure)을 유발할 정도로 출혈이 심한 경우

BPD, Bronchopulmonary dysplasia; CPAP, Continuous positive airway pressure; MRI, Magnetic resonance imaging

표 10. 이차 결과지표의 정의

2차 결과지표는 기관지폐이형성증, 패혈증, 동맥관 개존증, 공기누출 증후군, 뇌실내 

출혈, 뇌실내 출혈 후 수두증, 뇌실주위 백질연화증, 폐동맥 고혈압, 미숙아 망막증, 미숙

아 망막증 수술, 괴사성 장염, 대량 폐출혈 발생으로 정의하였으며 자세한 정의는 아래와 

같다. 또한, 각 지표별 입력기준 및 평가기준은 <부록 표 2>와 같다.

2) 재원기간 및 호흡보조요법

재원기간 및 호흡보조요법에는 재원일수, 퇴원 전 100 ml/kg/day 이상의 장관 영양 

달성, 정맥영양 기간과 침습적 인공호흡기 사용여부 및 기간, 비침습적 인공호흡기 사용

여부 및 기간, 보조적 산소사용 여부 및 기간, 침습적 인공호흡기 및 비침습적 인공호흡
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기 사용여부 및 기간, 침습적 인공호흡기, 비침습적 인공호흡기, 보조적 산소 사용여부 

및 기간을 분석하였으며 자세한 정의는 아래와 같다. 

구분 내용
재원일수 출생일부터 퇴원일까지의 기간으로 정의함
퇴원 전 100 
ml/kg/day 
이상의 장관 영양 
달성

첫 번째 NICU 퇴원 전, 한번이라도 장관 영양이 100 ml/kg/day 이상 달성된 날짜를 기
준으로 함
모유, 분유, 혼합수유 등의 수유 종류 및 경구(oral) 혹은 경관(gavage) 등의 수유 경로에 
관계없음

정맥영양 기간
정맥으로 아미노산수액 또는 지방제제를 투여한 일 수
사용기간은 0:00~24:00사이 소량이라도 투여한 경우 1일로 간주함

침습적 인공호흡기 
사용여부 및 기간

침습적 인공 호흡기 환기(Conventional ventilation, HFOV) 치료를 10분 이상 한 경우 
1일 한 것으로 인정
사용기간은 퇴원 시까지의 총 침습적 인공 호흡기 환기 일 수이며, 침습적 인공 호흡기 환
기를 365일 이상 사용한 경우는 365일로 기록

(※ 주: 성공적으로 침습적 환기를 이탈한 이후에, 서혜부 탈장으로 수술을 받은 경우에, 수술
을 하는 동안 마취를 위해 침습적 환기를 한 경우는 제외하나, 수술 후 마취가 깬 이후에 
침습적 환기에서 이탈하지 못하고 지속적으로 침습적 환기에 의존하는 경우에는 이를 포함)

비침습적 
인공호흡기 
사용여부 및 기간

비침습적 인공 호흡 환기(BiPAP, Nasal CPAP, HFNC) 치료를 10분이상 한 경우 1일 
한 것으로 인정
사용기간은 퇴원 시까지의 총 비침습적 인공 호흡 환기 기간 일 수이며, 비침습적 인공 호
흡 환기를 365일 이상 사용한 경우는 365일로 기록
Mode를 하루에 2회 이상 변경한 경우에는 None, 침습적 환기, 비침습적 환기 중 어떤 
형태가 24시간 중 가장 오래 지속되었는지 확인하여, “None”, “침습적” 또는 “비침습적” 
중 한 가지만 선택

(※ 주: 성공적으로 비침습적 환기를 이탈한 이후에, 서혜부 탈장으로 수술을 받은 경우에, 수
술 후 마취가 깬 이후에 침습적 환기에서 성공적으로 이탈한 이후라 하더라도 지속적으로 
비침습적 환기에 의존하는 경우에는 이를 포함)

보조적 산소사용 
여부 및 기간

침습적 또는 비침습적 인공 호흡기 환기 사용 기간을 제외하고, hood, mask, 일반 nasal 
cannula, incubator O2 등을 사용하여 보조적인 산소(supplemental oxygen)를 지속적
으로 투여한 기간만을 일 수로 입력
수유나 처치 시에만 일시적으로 공급하는 등의 간헐적인 투여는 인정하지 않으며, 24시간 
중 지속적으로 8시간 이상 투여한 경우를 1일 한 것으로 인정

침습적 인공호흡기 
및 비침습적 
인공호흡기 
사용여부 및 기간

침습적 인공호흡기 사용 환아 수 및 비침습적 인공호흡기 사용 환아 수의 합
침습적 인공호흡기 사용 환아의 평균 사용기간 및 침습적 인공호흡기 사용 환아의 평균 사
용기간의 합

침습적 
인공호흡기, 
비침습적 
인공호흡기, 
보조적 산소 
사용여부 및 기간

침습적 인공호흡기 사용 환아 수, 비침습적 인공호흡기 사용 환아 수, 보조적 산소사용 환
아 수의 합
침습적 인공호흡기 사용 환아의 평균 사용기간, 침습적 인공호흡기 사용 환아의 평균 사용
기간, 보조적 산소 평균 사용기간의 합

BiPAP, Bilevel positive airway pressure; BPD, Bronchopulmonary dysplasia; CPAP, Continuous positive 
airway pressure; HFNC, High flow nasal cannula; HFOV, High frequency oscillation ventilation; IVH, 
Intraventricular hemorrhage; MRI, Magnetic resonance imaging; NICU, Neonatal intensive care unit; ROP, 
Retinopathy of prematurity

표 11. 재원기간  호흡보조요법 결과지표의 정의 
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구분 내용

대상자
2013년 1월 1일~2015년 12월 31일 사이에 KNN 참여병원 신생아중환자실에 입원하여 
KNN에 등록된 미숙아 

중재군/
비교군

중재군 : 선택적 사용군 비교군 vs. 예방적 사용군
선택적 사용: 신생아 호흡곤란 증후군의 증상 확인 후 폐표면활성제를 투여한 경우 또는 비

투여한 경우
예방적 사용: 신생아 호흡곤란 증후군의 증상 유무와 관계없이 출생 후 2시간 이내 폐표면

활성제를 투여한 경우

결과지표

1차 결과지표 : 
- 병원 퇴원 전 사망
- 신생아 사망(생후 28일 이내 사망)
- 사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 
- 사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 

2차 결과지료 : 
- 기관지폐이형성증
- 패혈증
- 동맥관 개존증(Symptomatic PDA) - 치료

표 12. 연구 범주 하 군 분석안 

2.5. PICO 및 공변량

모성특성과 관련하여 산전 스테로이드 사용 여부, 분만방식, 조기 양막파수, 조직학적 

융모양막염 여부를, 신생아 특성 관련하여 출생체중, 임신나이, 성별, 아프가 점수를, 폐

표면 활성제 사용과 관련하여 투여횟수, 첫 사용시각, 사용 장소를, 초기 소생술 필요여

부 및 종류와 관련하여 산소사용, 양압환기, 기관내 삽관, 심장마사지, 에피네프린 투약

을 폐표면활성제의 선택적 사용과 예방적 사용에 따른 임상적 효과와 관련된 공변량으로 

분석하였고, 1) 임신나이에 따라 28주 미만, 28주~30주, 30주 이상, 2) 출생체중에 따

라 1,000 g 미만, 1,000 g ~ 1,250 g 이하, 1,250 g 초과, 3) 임신나이와 출생체중을 

조합하여 임신나이 30주 미만 & 출생체중 1,250 g 이하, 임신나이 30주 미만 & 출생

체중 1,250 g 초과, 임신나이 30주 이상 & 출생체중 1,250 g 이하, 4) 산전 스테로이

드 사용 여부에 따라 산전 스테로이드 사용 완료, 사용 미완료(또는 미사용), 5) 임신나

이와 산전 스테로이드 사용여부를 조합하여 임신나이 30주 미만 & 산전 스테로이드 사

용완료, 임신나이 30주 미만 & 산전 스테로이드 사용 미완료(또는 미사용), 임신나이 30

주 이상 & 산전 스테로이드 사용완료, 임신나이 30주 이상 & 산전 스테로이드 사용 미

완료(또는 미사용)에 따른 하위군 분석을 수행하였다. 

본 연구의 대상자 정의 및 중재군/비교군, 결과지표, 공변량, 하위군 등을 정리한 표는 

아래와 같다.
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구분 내용

- 공기누출증후군
- 뇌실내출혈(Grade)
- 출혈 후 수두증(뇌실내출혈 grade 2,3,4)
- 뇌실주위 백질연화증
- 폐동맥고혈압
- 미숙아 망막증
- 미숙아 망막증 수술
- 미숙아 망막증 수술 받은 사람의 상태(stage)
- 괴사성 장염(Stage 2이상)
- 괴사성 장염으로 인한 수술 여부

- 대량 폐출혈
재원기간 및 호흡보조요법

- 재원일수
- 퇴원 전 100ml/kg/day 이상의 장관 영양 달성 기간
- 정맥영양 기간
- 침습적 인공호흡기 사용여부 및 기간
- 비침습적 인공호흡기 사용여부 및 기간
- 침습적, 비침습적 인공호흡기 사용여부 및 기간
- 보조적 산소 사용여부 및 기간

- 침습적, 비침습적 인공호흡기 사용 기간+보조적 산소 사용여부 및 기간

공변량

모성 특성 (산전 스테로이드, 분만 방식, 조기 양막파수(PROM), 조직학적 융모양막염
신생아 특성 (출생체중, 임신나이, 성별, 1분 아프가 점수, 5분 아프가 점수)
폐표면활성제 사용 (투여횟수, 첫 사용 시각, 사용 장소)
초기 소생술 필요여부 및 종류(산소 사용, 양압 환기, 기관삽관, 심장 마사지, Epinephrine 투약)

하위그룹

임신나이: 28주 미만, 28주~30주, 30주 이상
출생체중: 1,000 g 미만, 1,000 g ~ 1,250 g 이하, 1,250 g 초과
임신나이*출셍체증: 임신나이 30주 미만 & 출생체중 1,250 g 이하, 임신나이 30주 미만 
& 출생체중 1,250 g 초과, 임신나이 30주 이상 & 출생체중 1,250 g 이하
산전 스테로이드 사용완료 여부: 완료, 사용 미완료(또는 미사용)
임신나이*산전 스테로이드 사용완료 여부: 임신나이 30주 미만 & 산전 스테로이드 사용완
료, 임신나이 30주 미만 & 산전 스테로이드 사용 미완료(또는 미사용), 임신나이 30주 이
상 & 산전 스테로이드 사용완료, 임신나이 30주 이상 & 산전 스테로이드 사용 미완료(또는 
미사용)

2.6. 통계 분석방법

연구 대상자의 산모 및 산전관리의 산전 스테로이드 사용 여부, 신생아 기본특성의 성별 

등의 범주형 변수는 빈도와 백분율로 제시하였고 연령, 출생체중, 임신나이, 폐표면활성제 

투여횟수 및 시간 등의 연속형 변수는 정의된 세부 범주형 기준에 따른 빈도와 백분율 외 

평균 및 표준편차 등을 함께 제시하였다. 

예방적 폐표면활성제 사용군과 선택적 폐표면활성제 사용군 간의 기저특성의 차이에 따

른 결과변수의 편향을 제거하기 위해 성향점수 층화-매칭을 수행하였다. 산전 스테로이드 

사용 여부, 임신나이, 출생체중을 적용하여 층을 구분하였으며, 로지스틱 회귀분석으로 성
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별, 아프가 점수, 분만방식, 조기 양막파수, 조직학적 융모양막염, 초기 소생술 여부를 고

려하여 성향점수를 산출하여 일대일 매칭을 시행하였다. 성향점수 매칭방법에서 매칭 조건

으로 로그성향점수의 (0.2×표준편차)를 캘리퍼로 계산하여 적용하였다. 매칭 전⦁후 두 

군 간의 기저특성 차이를 비교하였으며, 표준화 차이(standardized difference, STD)가 

10% 보다 작으면 두 군 간 해당 변수 값이 통계적으로 차이가 없다고 판단하였다. 

 주요 분석 결과는 매칭 전⦁후 결과를 모두 제시하였으며, 조건부 로지스틱 회귀분석

(conditional logistic regression)을 수행하여 오즈비(odds ratio) 추정하였고, 95% 신뢰

구간(confidence interval, CI) 및 유의확률(p-value)을 함께 제시하였다. 또한, 추적관찰이 

가능한 대상자에 한하여 전체 사망(all-cause mortality) 결과에 대해 누적발생을 카플란메이

어 그림으로 확인하고, 발생률과 Cox 비례위험모델로 분석하였다.
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Ⅳ  연구결과

1. 체계적 문헌고찰 

1.1. 문헌선정 개요 

본 연구는 미숙아에서 폐표면활성제를 예방적 사용과 선택적 사용 효과성을 평가하고

자 기존 출판된 문헌을 체계적으로 고찰하였다. 

문헌검색을 위해 국외 3개(Ovid-Medline, Ovid-Embase, Cochrane Library) 및 

국내 5개(KoreaMed, KMBASE, KISS, RISS, NDSL) 전자 데이터베이스를 이용하여 총 

5,765편(국내 619, 국외 5,146)의 문헌을 검색하였으며, 중복 검색된 문헌은 EndNote 

프로그램을 사용하여 제거하였다. 중복 제거 후 실제 문헌 선택 과정을 거친 문헌은 총 

3,697편(국내 251, 국외 3,446)이었다. 

1차로 제목 검토를 통하여 1,857편을 선별하였고, 2차로 초록을 확인하여 487편을 

선정하였다. 3차 원문검토 과정을 통해 14편 문헌을 선택하였고, 수기검색을 통해 2편 

문헌이 추가 선택되어 최종 16편 문헌(국내 0, 국외 16)이 선정되었다. 

본 연구의 선택배제 기준에 따른 문헌선정과정 흐름도는 <그림 3>과 같으며 최종 선

택문헌 목록 및 선정 대상 문헌 중 최종적으로 연구에 포함되지 못한 배제문헌의 목록과 

사유는 <부록 표 4, 5>에 자세히 기술하였다. 
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그림 3. 문헌선정 흐름도 

1.2. 선택문헌의 일반적 특성 

가. 선택문헌 개요 

최종 선택한 연구는 16편으로, 연구 유형은 무작위배정 비교임상연구 12편(75%), 코

호트 연구 1편(6%), 비무작위배정 비교임상연구 3편(19%)이었다. 포함 대상자는 7,428

명이었다. 

문헌의 출판 연도는 2000년 이후 출판 문헌이 4편(25%), 1999년 이전 출판 문헌이 

12편(75%)이었다. 연구국가는 북미(미국, 캐나다) 6편(37.5%), 유럽(영국, 프랑스, 스웨

덴, 네덜란드, 핀란드, 이태리 불가리아) 6편(37.5%), 아시아태평양(한국, 터키) 2편

(12%), 기타 브라질 1편(6.5%), 다국가 1편(6.5%)이었다. 단일 연구기관에서 수행한 연

구는 4편(25%), 다기관 연구는 10편(62.5%), 2편(12.5%)은 자세한 정보가 기술되어 있

지 않았다. 임신나이가 30주 미만을 대상으로 한 연구는 13편(81.3%), 30주 이상까지 

포함한 연구는 3편(18.7%)이었다. 
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1저자
(연도)

연구
국가

연구
유형

연구
기관수 대상자수 연구대상자 추적관찰기간

Chun
(2017) 한국 NRS 1개 396

(384)

‧ 모집기간: 2008년 6월 ~ 2014년 10월‧ 임신나이 25-30주 또는 출생시 몸무
게≤1,250 g 인 신생아

불명확
(퇴원 시점)

Dilmen
(2014) 터키 RCT 6개 159

‧ 모집기간: 2009년 6월 ~ 2010년 6월‧ 임신나이 25-30주 또는 임신나이에 
적합한 출생아

불명확
(퇴원 시점)

Dunn
(2011)

캐나다,
미국 RCT 29개 648

‧ 모집기간: 2003년 9월 ~ 2009년 3월‧ 임신나이 26-30주‧ 비교군 3군

불명확
(퇴원 시점)

Lefort
(2003) 브라질 RCT 1개 75

‧ 모집기간: 2000년 3월 ~ 2002년 1월‧ 임신나이 34주 이하
생후 28일 시점

Sinkin
(1998) 미국 NRS 1개 154

‧ 모집기간: 1985년 ~ 1988년‧ 임신나이 30주 이하
4.5~8년*

Bevilacqua
(1997)

이태리, 
불가리아 RCT 3개 93

‧ 모집기간: NR‧ 임신나이 26-30주
생후 28일 시점

Bevilacqua
(1996) 유럽 RCT 18개 287

‧ 모집기간: NR‧ 임신나이 24-30주
생후 28일 시점

Pennefather
(1996) 영국 NRS NR 184

(181)

‧ 모집기간: 1990년 4월 ~ 1991년 12월‧ 임신나이 30주 이하에 출생하고 2세
까지 생존한 아기

2년**

Walti
(1995) 프랑스 RCT 12개 288

(256)
‧ 모집기간: 1990년 9월 ~ 1991년 6월‧ 임신나이 25-31주

불명확
(퇴원 시점)

Egberts
(1993)

스웨덴,
네덜란드 RCT 4개 149

(147)
‧ 모집기간: 1989년 ~ 1991년‧ 임신나이 26-30주

불명확
(퇴원 시점)

Kattwinkel
(1993) 미국 RCT NR 1,248

‧ 모집기간: NR‧ 임신나이 29-32주
불명확

(퇴원 시점)

Vaucher
(1993) 미국 NRS 3개 150

‧ 모집기간: NR‧ 임신나이 24-30주
1년***

TOC Group
(1992) 다국가 RCT 229개 2,690

‧ 모집기간: 1990년 4월 ~ 1991년 12월‧ 임신나이 30주 이하(폐표면활성제 투
여가 필요한 RDS 고위험군)

불명확
(퇴원 시점)

Dunn
(1991) 캐나다 RCT 1개 182

‧ 모집기간: 1986년 7월 ~ 1989년 7월‧ 임신나이 30주 이하
불명확

(퇴원 시점)

Kendig
(1991) 미국 RCT 3개 479

‧ 모집기간: 1985년 12월 ~ 1988년 8월‧ 임신나이 30주 이하
불명확

(퇴원 시점)

Merritt
(1991)

미국,
핀란드 RCT 3개 246

‧ 모집기간: NR‧ 임신나이 24-30주
불명확

(퇴원 시점)
RCT, Randomized controlled trials; NRS, Non-randomized study 
* Kendig (1991) 추적관찰 연구 
** TOC group (1992) 추적관찰 연구
*** Merrit (1991) 추적관찰 연구

표 13. 선택문헌의 일반  특성

추적관찰기간이 생후 28일 시점인 연구는 3편(18.7%), 불명확하게 기술되어 있으나 

신생아 퇴원 시점으로 간주할 수 있는 문헌이 10편(62.5%), 일차연구를 추적관찰한 3편

의 연구가 포함되었다. Merrit(1991) 연구를 1년 추적관찰 한 Vaucher(1993)연구, 

TOC group(1992) 연구를 2년 추적관찰한 Pennefather(1996) 연구, Kendig(1991) 

연구를 아동 학령기 시점까지 추적관찰한 Sinkin(1998) 연구가 포함되었다. 
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나. 선택문헌 대상자 특성 및 중재 특성

본 연구대상자는 호흡곤란 증후군 발생 고위험군인 미숙아이며, 중재군은 선택적 폐표

면활성제 사용군, 대조군은 예방적 폐표면활성제 사용군이다. 

선택적 폐표면활성제 사용군은 호흡곤란 증후군으로 진단되거나 흡입산소농도(Fi02)가 

낮아지는 등의 조건에 부합되는 시점에 폐표면활성제를 투여하였다. 투여 시점은 짧게는 

출생 이후 1시간 이후부터 최대 24시간 이내에 투여하는 것으로 나타났다. 폐표면활성제

투여 비율은 14.8% ~ 77.5% 범위로 나타났으며, 50% 이상 폐표면활성제를 사용한 연

구는 3편으로 나타났다. 예방적 폐표면활성제 사용군은 신생아 호흡곤란 증후군 진단 이

전 호흡곤란 증후군 발생을 예방할 목적으로 투여하는 것으로 미숙아 출생 직후, 최대 

출생 2시간 이내에 폐표면활성제를 투여하는 것으로 나타났다. 

산전 스테로이드 사용에 대한 정보를 제시한 문헌은 12편으로 이 중 50% 이상 산전 

스테로이드를 사용하였다고 보고한 문헌은 4편으로 나타났다. 보조호흡 요법으로 비침습

적 보조호흡기를 사용하는 문헌은 5편이었으며, 기계호흡을 단독 사용한 문헌은 5편, 산

소투여와 기계호흡을 병용 사용한 문헌은 2편이었고, 1편은 자세한 내용이 기술되어 있

지 않아 보조호흡방식 분류가 불가하였다. 
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다. 선택문헌의 비뚤림 위험 평가

본 연구에 최종 선택한 연구 문헌 16편(무작위배정 비교임상연구 12편, 비무작위배정 

비교임상연구 4편)에 대해서 코크란 그룹에서 제한한 Risk of Bias 도구를 바탕으로 기

저특성 불균형, 교란변수를 추가하여 평가하였다. 

평가 영역별로 살펴보면 무작위 배정순서 생성은 50%의 문헌에서, 배정순서 은폐는 

68.8%의 문헌에서 각각 낮음(low)으로 평가되었다. 연구참여자, 연구자의 눈가림 항목의 

경우 문헌에서 관련 정보를 명확하게 기술하고 있지 않아 62.5%에서 높음(high)으로 평

가하였다. 결과평가 눈가림은 포함문헌들의 평가 지표가 사망, 기관지폐형성이상, 공기누

출장애, 패혈증 등의 객관적 측정 지표이므로 모든 문헌에서 비뚤림 위험이 낮은 것으로 

평가하였다. 불충분한 결과자료와 선택적 보고영역의 비뚤림 위험은 낮음(low)으로 평가

한 문헌이 각각 93.8%, 81.3%로 나타났다. 기저특성 불균형은 81.3%의 문헌에서 낮음

(low)으로 평가되었고, 교란변수를 명확히 고려하여 교란변수 항목의 비뚤림 위험이 낮

음(low)으로 평가된 경우는 6.3%이었다. 민간연구비 비뚤림 위험은 68.8%에서 낮음

(low)으로 나타났다.

그림 4. 질평가 결과 요약표 
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그림 5. 선택문헌별 질평가 결과

라. 연구결과 

1) 모든 원인 사망(all-cause mortality)

모든 원인 사망을 보고한 문헌은 13편(14개 중재군)으로 연구 대상자 수는 6,717명

(선택적 사용: 3,249명, 예방적 사용: 3,468명)이었다. 모든 원인 사망 발생률은 선택적 

사용군에서 20.0%(651명), 예방적 사용군에서 16.0%(554명)이었다. 메타분석 결

과, 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 모든 원인 사망 발생 위험이 

1.28배 높게 나타났다(RR=1.28, 95% CI 1.07~1.54, I2=36%).

그림 6. Forest plot for all-cause mortality (선택  사용 vs. 방  사용) 
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분류
문헌수

(중재법수)
Risk Ratio

(Mental-Haenszel)
95% CI I2 유의성

연구유형
1) RCT 12(13) 1.25 1.04 1.51 35% S
2) NRS 1 2.12 0.88 5.08 NA NS
출판연도 

1) ≥ 2001년 4(5) 1.13 0.73 1.76 32% NS

2) ≤ 2000년 9 1.32 1.07 1.64 45% S

임신나이

1) ≥ 30주 3 1.28 0.89 1.84 45% NS

2) < 30주 10(11) 1.29 1.01 1.63 33% S

스테로이드 
1) ≥ 50% 3(4) 1.03 0.55 1.93 46% NS
2) < 50% 10 1.31 1.09 1.59 38% S
보조 호흡 방식
1) CPAP 5(6) 1.31 0.89 1.92 35% NS
2) no CPAP 8 1.24 1.01 1.53 36% S
RCT, Randomized controlled trials; NRS, Non-randomized study; S, significant; NS, non-significant; 
CPAP, Continuous positive airway pressure

표 15. 모든 원인 사망 - 하 군 분석 요약

2) 기관지폐이형성증 혹은 모든 원인 사망

기관지폐이형성증 혹은 모든 원인 사망을 보고한 문헌은 모든 원인 사망과 BPD를 보고

한 문헌은 9편으로 연구 대상자 수는 5,270명(선택적 사용: 2,631명, 예방적 사용: 2,639

명)이었다. 기관지폐이형성증 혹은 모든 원인 사망 발생률은 선택적 사용군에서 

47.7%(1,254명), 예방적 사용군에서 44.4%(1,172명)이었다. 메타분석 결과, 미숙아에서 

예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 신생아 사망 발생 위험은 1.04배 높게 나타났으

나 이는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(RR=1.04, 95% CI 0.91~1.20, I2=58%).

그림 7. Forest plot for bronchopulmonary dysplasia or all-cause mortality (선택  

사용 vs. 방  사용) 
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분류
문헌수

( 재법수)

Risk Ratio

(Mental-Haenszel)
95% CI I2 유의성

출판연도 

1) ≥ 2001년 1 1.39 0.55 3.54 NA NS

2) ≤ 2000년 8 1.17 1.03 1.33 66% S

임신나이

1) ≥ 30주 6 1.03 0.80 1.32 72% NS

2) < 30주 3 1.07 1.01 1.13 0% S

보조 호흡 방식

1) CPAP 2 1.31 0.85 2.03 69% NS

2) no CPAP 7 0.99 0.86 1.14 52% NS

S, significant; NS, non-significant; CPAP, Continuous positive airway pressure

표 16. 기 지폐이형성증 혹은 모든 원인 사망 - 하 군 분석 요약

3) 신생아 사망(출생 이후 28일 이전 사망)

신생아 사망(출생 이후 28일 이전 사망)을 보고한 문헌은 10편으로 연구 대상자 수는 

5,563명(선택적 사용: 2,773명, 예방적 사용: 2,790명)이었다. 신생아 사망률은 선택적 

사용군에서 19.3%(534명), 예방적 사용군에서 15.5%(432명)이었다. 메타분석 결과, 미

숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 신생아 사망 발생 위험은 1.33배 높

게 나타났다(RR=1.33, 95% CI 1.10~1.60, I2=31%).

그림 8. Forest plot for neonatal death (선택  사용 vs. 방  사용) 
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분류
문헌수

(중재법수)
Risk Ratio

(Mental-Haenszel)
95% CI I2 유의성

출판연도 

1) ≥ 2001년 2 1.31 0.86 2.01 0 NS

2) ≤ 2000년 8 1.36 1.08 1.72 46% S

임신나이

1) ≥ 30주 3 1.29 0.90 1.84 43% NS

2) < 30주 7 1.40 1.10 1.78 19% S

보조 호흡 방식

1) CPAP 3 1.39 0.87 2.23 0% NS

2) no CPAP 7 1.34 1.07 1.70 50% S

S, significant; NS, non-significant; CPAP, Continuous positive airway pressure

표 17. 신생아 사망 - 하 군 분석 요약

4) 퇴원 전 사망

퇴원 전 사망을 보고한 문헌은 4편으로 연구 대상자 수는 3,573명(선택적 사용: 

1,784명, 예방적 사용: 1,789명)이었다. 퇴원 전 사망 발생률은 선택적 사용군에서 

25.5%(455명), 예방적 사용군에서 21.5%(385명)이었다. 메타분석 결과, 미숙아에서 예

방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 퇴원 전 사망 발생 위험은 1.24배 높게 나타났

으나 이는 통계적으로 유의한 차이는 아니었다(RR=1.24, 95% CI 0.95~1.63, I2=57%).

그림 9. Forest plot for death before discharges (선택  사용 vs. 방  사용)

분류
문헌수

(중재법수)
Risk Ratio

(Mental-Haenszel)
95% CI I2 유의성

임신나이
1) ≥ 30주 1 1.14 1.00 1.31 NA NS
2) < 30주 4 1.32 0.91 1.93 52% NS
NS, non-significant

표 18. 퇴원  사망 - 하 군 분석 요약 
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5) 기관지폐이형성증(생후 28일 이상 산소 사용)

기관지폐이형성증(생후 28일 이상 산소 사용)을 보고한 문헌은 9편으로 연구 대상자 

수는 5,164명(선택적 사용: 2,571명, 예방적 사용: 2,593명)이었다. 기관지폐이형성증 

발생률은 선택적 사용군에서 26.0%(668명), 예방적 사용군에서 26.3%(682명)이었다. 메

타분석 결과, 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 기관지폐이형성증 발

생 위험은 13%가 더 낮았으나 이는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(RR=0.87, 

95% CI 0.70~1.09, I2=54%).

그림 10. Forest plot for bronchopulmonary dysplasia (선택  사용 vs. 방  사용) 

분류
문헌수

(중재법수)
Risk Ratio

(Mental-Haenszel)
95% CI I2 유의성

출판연도 

1) ≥ 2001년 1 0.73 0.24 2.18 NA NS

2) ≤ 2000년 8 0.88 0.70 1.11 8 NS

임신나이

1) ≥ 30주 3 0.77 0.45 1.33 65% NS

2) < 30주 6 0.90 0.64 1.26 55% NS

보조 호흡 방식

1) CPAP 2 0.81 0.50 1.31 0% NS

2) no CPAP 7 0.88 0.68 1.14 64% NS

S, significant; NS, non-significant; CPAP, Continuous positive airway pressure

표 19. 기 지폐이형성증 - 하 군 분석 요약

6) 기관지폐이형성증(생후 28일 이상 산소 사용) 혹은 신생아 사망

기관지폐이형성증(생후 28일 이상 산소 사용)과 신생아 사망을 동시에 보고한 문헌은 

10편(11개 중재군)으로 연구 대상자 수는 5,836명(선택적 사용: 2,916명, 예방적 사용: 

3,136명)이었다. 기관지폐이형성증 혹은 신생아 사망 발생률은 선택적 사용군에서 
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45.0%(1,312명), 예방적 사용군에서 39.7%(1,245명)이었다. 메타분석 결과, 미숙아에서 

예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 기관지폐이형성증 혹은 신생아 사망 발생 위험

이 1.16배 높은 것으로 나타났다(RR=1.16, 95% CI 1.03~1.30, I2=48%).

그림 11. Forest plot for bronchopulmonary dysplasia or neonatal death (선택  사용 

vs. 방  사용) 

분류
문헌수

(중재법수)
Risk Ratio

(Mental-Haenszel)
95% CI I2 유의성

출판연도 

1) ≥ 2001년 2(3) 1.05 0.79 1.40 42% NS

2) ≤ 2000년 8 1.19 1.04 1.36 55% S

임신나이

1) ≥ 30주 3 1.30 0.94 1.81 67% NS

2) < 30주 7(8) 1.13 0.97 1.31 43% NS

스테로이드 

1) ≥ 50% 1(2) 0.95 0.73 1.22 11% NS

2) < 50% 9 1.20 1.06 1.37 52% S

보조 호흡 방식

1) CPAP 3(4) 0.98 0.81 1.19 0% NS

2) no CPAP 7 1.24 1.06 1.44 64% S

S, significant; NS, non-significant; CPAP, Continuous positive airway pressure

표 20. 기 지폐이형성증 혹은 신생아 사망 - 하 군 분석 요약

7) 만성폐질환(월경후 나이 36주에 보충용 산소 사용)

만성폐질환(월경후 나이 36주에 보충용 산소 사용)을 보고한 문헌은 6편으로 연구 대

상자 수는 1,129명(선택적 사용: 557명, 예방적 사용: 572명)이었다. 만성폐질환 발생률

은 선택적 사용군에서 18.3%(102명), 예방적 사용군에서 15.4%(88명)이었다. 메타분석 

결과, 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 만성폐질환 발생 위험이 
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1.22배 높은 것으로 나타났으나 이는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다

(RR=1.22, 95% CI 0.95~1.57, I2=0%).

그림 12. Forest plot for chronic lung disease (선택  사용 vs. 방  사용) 

분류
문헌수

(중재법수)
Risk Ratio

(Mental-Haenszel)
95% CI I2 유의성

연구유형

1) RCT 5 1.21 0.88 1.66 0% NS

2) NRS 1 1.24 0.81 1.88 NA NS

출판연도 

1) ≥ 2001년 2 1.21 0.81 1.81 0% NS

2) ≤ 2000년 4 1.22 0.88 1.70 0% NS

스테로이드 (대상자 중 50% 이상)

1) ≥ 50% 2 1.21 0.81 1.81 0% NS

2) < 50% 4 1.22 0.88 1.70 0% NS

보조 호흡 방식

1) CPAP 3 0.83 0.43 1.60 0% NS

2) no CPAP 3 1.30 0.99 1.72 0% NS

RCT, Randomized controlled trials; NRS, Non-randomized study; S, significant; NS, non-significant; 
CPAP, Continuous positive airway pressure

표 21. 만성폐질환 - 하 군 분석 요약

8) 만성폐질환(월경후 나이36주에 보충용 산소 사용) 혹은 신생아 사망

만성폐질환(월경후 나이 36주에 보충용 산소 사용)과 신생아 사망을 동시에 보고한 문

헌은 4편으로 연구 대상자 수는 880명(선택적 사용: 431명, 예방적 사용: 449명)이었다. 

만성폐질환 혹은 신생아 사망 발생률은 선택적 사용군에서 33.6%(145명), 예방적 사용

군에서 26.5%(119명)이었다. 메타분석 결과, 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 

사용군에서 만성폐질환 혹은 신생아 사망 발생 위험이 1.30배 높은 것으로 나타났다

(RR=1.30, 95% CI 1.07~1.58, I2=0%).
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그림 13. Forest plot for chronic lung disease or neonatal death

(선택  사용 vs. 방  사용) 

9) 모든 종류의 공기누출 장애

모든 종류의 공기누출 장애를 보고한 문헌은 2편으로 연구 대상자 수는 2,783명(선택

적 사용: 1,390명, 예방적 사용: 1,393명)이었다. 모든 종류의 공기누출 장애 발생률은 

선택적 사용군에서 11.9%(145명), 예방적 사용군에서 9.5%(119명)이었다. 메타분석 결

과, 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 모든 종류의 공기누출 장애 발

생 위험이 1.15배 높은 것으로 나타났으나 이는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았

다(RR=1.15, 95% CI 0.70~1.90, I2=26%).

그림 14. Forest plot for air leak  (선택  사용 vs. 방  사용) 

10) 기흉

기흉을 보고한 문헌은 12편(13개 중재군)으로 연구 대상자 수는 6,623명(선택적 사용: 

3,204명, 예방적 사용: 3,419명)이었다. 기흉 발생률은 선택적 사용군에서 10.5%(336

명), 예방적 사용군에서 7.7%(263명)에서 발생하였다. 메타분석 결과, 미숙아에서 예방적 

사용군에 비해 선택적 사용군에서 기흉 발생 위험이 1.22배 높은 것으로 나타났으나 이

는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(RR=1.22, 95% CI 0.86~1.73, I2=50%).
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그림 15. Forest plot for pneumothorax (선택  사용 vs. 방  사용) 

분류
문헌수

(중재법수)
Risk Ratio

(Mental-Haenszel)
95% CI I2 유의성

연구유형

1) RCT 11(12) 1.35 1.04 1.75 22% S

2) NRS 1 0.06 0.01 0.46 NA NS

출판연도 

1) ≥ 2001년 4(5) 0.74 0.18 3.04 75% NS

2) ≤ 2000년 8 1.39 1.13 1.72 8% S

임신나이

1) ≥ 30주 2 1.35 0.74 2.46 0% NS

2) < 30주 10(11) 1.17 0.76 1.79 56% NS

스테로이드 

1) ≥ 50% 3(4) 0.60 0.06 5.97 80% NS

2) < 50% 9 1.40 1.20 1.65 0% S

보조 호흡 방식

1) CPAP 4(5) 0.84 0.15 4.78 76% NS

2) no CPAP 8 1.39 1.17 1.65 2% S

RCT, Randomized controlled trials; NRS, Non-randomized study; S, significant; NS, non-significant; 
CPAP, Continuous positive airway pressure

표 22. 기흉 - 하 군 분석 요약

11) 폐기종

폐기종을 보고한 문헌은 5편으로 연구 대상자 수는 1,933명(선택적 사용: 957명, 예

방적 사용: 976명)이었다. 폐기종 발생률은 선택적 사용군에서 4.5%(43명), 예방적 사용

군에서 4.0%(39명)에서 발생하였다. 메타분석 결과, 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 

선택적 사용군에서 폐기종 발생 위험이 1.20배 높은 것으로 나타났으나 이는 통계

적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(RR=1.20, 95% CI 0.61~2.35, I2=45%). 
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그림 16. Forest plot for emphysema (선택  사용 vs. 방  사용) 

12) 폐출혈

폐출혈을 보고한 문헌은 7편으로 연구 대상자 수는 4,788명(선택적 사용: 2,615명, 

예방적 사용: 2,820명)이었다. 폐출혈 발생률은 선택적 사용군에서 4.5%(118명), 예방적 

사용군에서 5.0%(140명)이었다. 메타분석 결과, 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택

적 사용군에서 폐기종 발생 위험이 11% 감소하는 것으로 나타났으나 이는 통계적으로 

유의한 차이를 보이지 않았다(RR=0.89, 95% CI 0.70~1.13, I2=0%).

그림 17. Forest plot for pulmonary hemorrhage (선택  사용 vs. 방  사용) 

13) 동맥관 개존증

동맥관 개존증을 보고한 문헌은 11편으로 연구 대상자 수는 4,788명(선택적 사용: 

1,857명, 예방적 사용: 2,070명)이었다. 동맥관 개존증 발생률이 선택적 사용군에서 

33.6%(624명), 예방적 사용군에서 33.4%(691명)이었다. 메타분석 결과, 미숙아에서 예

방적 사용군과 선택적 사용군에서 동맥관 개존증 발생 위험이 동일하게 나타났으며 이는 

통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(RR=1.00, 95% CI 0.89~1.13, I2=44%).
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그림 18. Forest plot for PDA (선택  사용 vs. 방  사용) 

분류
문헌수

(중재법수)
Risk Ratio

(Mental-Haenszel)
95% CI I2 유의성

연구유형

1) RCT 10(11) 1.04 0.92 1.17 30% NS

2) NRS 1 0.87 0.75 1.00 NA NS

출판연도 

1) ≥ 2001년 4(5) 1.02 0.82 1.25 58% NS

2) ≤ 2000년 7 1.00 0.85 1.17 37% NS

임신나이

1) ≥ 30주 3 1.25 1.02 1.53 0% S

2) < 30주 8(9) 0.96 0.86 1.08 32% NS

스테로이드 

1) ≥ 50% 3(4) 1.01 0.82 1.24 64% NS

2) < 50% 8 1.00 0.86 1.18 34% S

보조 호흡 방식

1) CPAP 4(5) 0.98 0.81 1.18 56% NS

2) no CPAP 7 1.03 0.87 1.21 34% NS

RCT, Randomized controlled trials; NRS, Non-randomized study; S, significant; NS, non-significant; 
CPAP, Continuous positive airway pressure

표 23. 동맥  개존증 - 하 군 분석 요약

14) 패혈증

패혈증을 보고한 문헌은 5편으로 연구 대상자 수는 2,141명(선택적 사용: 1,062명, 

예방적 사용: 1,079명)이었다. 패혈증 발생률은 선택적 사용군에서 32.0%(111명), 예방

적 사용군에서 31.9%(99명)이었다. 메타분석 결과, 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선

택적 사용군에서 패혈증 발생 위험이 1.14배 증가하는 것으로 나타났으나 이는 통계적으

로 유의한 차이를 보이지 않았다(RR=1.14, 95% CI 0.89~1.48, I2=0%).
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그림 19. Forest plot for sepsis (선택  사용 vs. 방  사용) 

15) 신생아 괴사성장염

신생아 괴사성장염을 보고한 문헌은 10편(11개 중재군)으로 연구 대상자 수는 6,471

명(선택적 사용: 3,130명, 예방적 사용: 3,341명)이었다. 신생아 괴사성장염 발생률은 선

택적 사용군에서 6.6%(208명), 예방적 사용군에서 5.9%(198명)이었다. 메타분석 결과, 

미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 신생아 괴사성장염 발생 위험이 

1.14배 증가하는 것으로 나타났으나 이는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다

(RR=1.14, 95% CI 0.94~1.38, I2=0%).

그림 20. Forest plot for NEC (선택  사용 vs. 방  사용) 

16) 신생아 괴사성장염 ≥ stage 2

2단계 이상의 신생아 괴사성장염 발생을 보고한 문헌은 3편(4개 중재군)으로 연구 대

상자 수는 3,720명(선택적 사용: 1,761명, 예방적 사용: 1,959명)이었다. 2단계 이상의 

신생아 괴사성장염 발생률은 선택적 사용군에서 4.8%(84명), 예방적 사용군에서 

4.1%(80명)이었다. 메타분석 결과, 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 
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2단계 이상의 신생아 괴사성장염 발생 위험이 1.17배 증가하는 것으로 나타났으나 이는 

통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(RR=1.17, 95% CI 0.86~1.58, I2=0%).

그림 21. Forest plot for NEC ≥ 2 (선택  사용 vs. 방  사용) 

17) 뇌실내출혈

뇌실내출혈 발생을 보고한 문헌은 12편(13개 중재군)으로 연구 대상자 수는 3,905명

(선택적 사용: 1,851명, 예방적 사용: 2,054명)이었다. 뇌실내출혈 발생률은 선택적 사용

군에서 4.5%(84명), 예방적 사용군에서 3.9%(80명)이었다. 메타분석 결과, 미숙아에서 

예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 뇌실내출혈 발생 위험이 1.05배 증가하는 것으

로 나타났으나 이는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(RR=1.05, 95% CI 

0.95~1.17, I2=0%).

그림 22. Forest plot for Intraventricular hemorrhage (선택  사용 vs. 방  사용) 

18) 뇌실내출혈 ≥ stage 3

3단계 이상의 중증의 뇌실내출혈을 보고한 문헌은 9편(10개 중재군)으로 연구 대상자 

수는 3,905명(선택적 사용: 1,159명, 예방적 사용: 1,366명)이었다. 3단계 이상의 뇌실
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내출혈 발생률은 선택적 사용군에서 18.1%(210명), 예방적 사용군에서 15.3%(209명)이

었다. 메타분석 결과, 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 3단계 이상

의 뇌실내출혈 발생 위험이 1.12배 증가하는 것으로 나타났으나 이는 통계적으로 유의한 

차이를 보이지 않았다(RR=1.12, 95% CI 0.97~1.29, I2=0%).

그림 23. Forest plot for Intraventricular hemorrhage ≥ stage 3

(선택  사용 vs. 방  사용) 

분류
문헌수

(중재법수)
Risk Ratio

(Mental-Haenszel)
95% CI I2 유의성

연구유형

1) RCT 8(9) 1.10 0.93 1.31 7% NS

2) NRS 1 1.19 0.53 2.68 NA NS

출판연도 

1) ≥ 2001년 3(4) 1.00 0.46 2.18 36% NS

2) ≤ 2000년 6 1.13 0.97 1.31 0% NS

임신나이

1) ≥ 30주 1 1.16 0.95 1.40 NA NS

2) < 30주 8(9) 1.07 0.85 1.34 3% NS

스테로이드 

1) ≥ 50% 3(4) 1.00 0.46 2.18 36% NS

2) < 50% 6 1.13 0.97 1.31 0% NS

보조 호흡 방식

1) CPAP 4(5) 1.06 0.63 1.80 18% NS

2) no CPAP 5 1.12 0.96 1.31 0% NS

RCT, Randomized controlled trials; NRS, Non-randomized study; S, significant; NS, non-significant; 
CPAP, Continuous positive airway pressure

표 24. 뇌실내출  ≥ stage 3 - 하 군 분석 요약
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19) 뇌실주위 백질연화증 

뇌실주위 백질연화증을 보고한 문헌은 6편(7개 중재군)으로 연구 대상자 수는 2,682

명(선택적 사용: 1,239명, 예방적 사용: 1,443명)이었다. 뇌실주위 백질연화증 발생률은 

선택적 사용군에서 3.8%(47명), 예방적 사용군에서 3.8%(55명)이었다. 메타분석 결과, 

미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 뇌실주위 백질연화증 발생 위험이 

9% 감소하는 것으로 나타났으나 이는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다

(RR=0.91, 95% CI 0.42~1.98, I2=66%).

그림 24. Forest plot for PVL (선택  사용 vs. 방  사용) 

20) 미숙아 망막증

미숙아 망막증을 보고한 문헌은 12편(13개 중재군)으로 연구 대상자 수는 6,153명(선

택적 사용: 2,976명, 예방적 사용: 3,177명)이었다. 미숙아 망막증 발생률은 선택적 사

용군에서 8.3%(247명), 예방적 사용군에서 10.1%(322명)이었다. 메타분석 결과, 미숙아

에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 미숙아망막증 발생 위험이 8% 감소하는 

것으로 나타났으나 이는 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(RR=0.92, 95% CI 

0.71~1.18, I2=51%).

그림 25. Forest plot for ROP (선택  사용 vs. 방  사용) 
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21) 미숙아 망막증 ≥ stage 3

3단계 이상의 미숙아 망막증을 보고한 문헌은 4편(5개 중재군)으로 연구 대상자 수는

6,153명(선택적 사용: 893명, 예방적 사용: 1078명)이었다. 3단계 이상의 미숙아 망막증

발생률은 선택적 사용군에서 2.9%(26명), 예방적 사용군에서 2.4%(26명)이었다. 메타분

석 결과, 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 3단계 이상의 미숙아망막

증 발생 위험이 1.35배 증가하는 것으로 나타났으나 이는 통계적으로 유의한 차이를 보

이지 않았다(RR=1.35, 95% CI 0.79~2.30, I2=0%).

그림 26. Forest plot for ROP ≥ stage 3(선택  사용 vs. 방  사용) 

22) 폐동맥고혈압 

폐동맥고혈압 발생을 보고한 문헌은 1편으로 연구 대상자 수는 1,248명(선택적 사용: 

621명, 예방적 사용: 627명)이었다. 폐동맥고혈압 발생률은 선택적 사용군에서 2.9%(26

명), 예방적 사용군에서 2.4%(26명)이었다. 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사

용군에서 폐동맥고혈압 발생 위험이 4.04배 증가하는 것으로 나타났으나 이는 통계

적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(RR=4.04, 95% CI 0.45~36.03, I2=NA).

23) 폐렴

폐렴 발생을 보고한 문헌은 4편으로 연구 대상자 수는 3,181명(선택적 사용: 1,585

명, 예방적 사용: 1,596명)이었다. 폐렴 발생률은 선택적 사용군에서 8.5%(135명), 예방

적 사용군에서 8.9%(142명)이었다. 미숙아에서 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군에서 

폐렴 발생 위험이 0.99배 증가하는 것으로 나타났으나 이는 통계적으로 유의한 차이를 

보이지 않았다(RR=0.99, 95% CI 0.59~1.65, I2=48%).
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그림 27. Forest plot for pneumonia(선택  사용 vs. 방  사용) 

마. 추적관찰 연구 

본 연구에서 추적관찰 연구가 3편 포함되었다. 포함된 연구는 Merrit 등(1991)의 연

구대상을 출생부터 1년 시점까지 추적관찰한 Vaucher(1993) 연구, TOC group의 연구

대상을 출생부터 2년 시점까지 추적관찰한 Pennefather(1996) 연구, Kendig 등(1991)

이 수행한 임상 시험에 등록한 대상을 학령기 연령(4.5~8세)까지 추적관찰한 

Sinkin(1998)연구이다.

Vaucher 등(1993)는 Merritt 등(1991)의 임상시험에 등록한 영아들의 보정 연령 12

개월 시점에서 성장, 신경학적 결과 및 발달 결과를 비교하였다. 

연구 등록 영아들은 임신나이 38주인 150명의 신생아들로 63명이 폐표면활성제를 예

방적으로, 57명이 치료적으로 투여 받았으며, 30명이 위약(공기)을 투여 받았다. 이 중 

5명(위약군 4명 및 예방적 투여군 1명)의 영아들이 1세 전에 사망했다. 따라서 12개월 

조정 연령에서 145명이 생존했으며, 이들은 각각 위약군 27명, 예방적 투여군 61명 및 

치료적 투여군 57명이었다.

신생아 결과에서 두개내출혈(ICH), 뇌실 확장(ventricular dilation), 뇌실주위 백질연

화증(PVL), 출혈 후 뇌수종 및 망막증의 중증도 및 발생률에서 모든 군에서 유의한 차이

는 없었다. 만성폐질환은 전체 대상자의 33%에서 나타났으며, 치료적 투여군보다 예방적 

투여군에서 더 많았다(44% vs. 19%, p=0.006). 만성폐질환을 가진 영아들은 통계적으

로 유의하게 출생 시에 더 작고(934±206 g vs. 1120±273 g, p<0.0001), 성숙도가 

더 낮았으며(27.1±1.6 vs. 27.8±1.7주, p=0.026), 두개내출혈(63% vs. 43%, p=0.04), 

미숙아 망막증(53% vs. 33%, p=0.03)이 있을 가능성이 더 높았다. 

두 기관의 위약군, 예방적 투여군 및 치료적 투여군에서 성장, 신경 감각 및 신경학적 

결과는 유사했다. 20%에서 뇌성 마비가 발생했으며, 비정상적인 음색, 비대칭 또는 뇌성

마비의 발병률은 3군에서 유사했다. 5명의 영아들(3.5%)에게 시각 장애가 있었다. 
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발달 평가(Knobloch-Gesell Screen or Bayley Scales)는 샌디에고 영아들의 

79%(61/77)에서 평균 12.3±1.7개월(median 13.0개월)에 수행되었다. Knobloch- 

Gesell Screen 또는 Bayley Scales의 결과를 종합하여 평가한 결과, 군 간의 유의한 차

이는 없었다. 그러나 예방적 투여군에서 호흡곤란 증후군 발병 후 폐표면활성제를 투여한 

군에 비해 Bayley Scales에서 평균 정신 및 운동 점수가 낮았다(MDI: 78 vs. 96, 

p=0.02, PDI: 73 vs. 87, p=0.04). 

만성폐질환을 가진 영아들은 만성폐질환이 없는 영아들에 비해 비슷한 정신 점수

(MDI: 81±24 vs 92±20; not significant)를 보였으나, Bayley 운동 점수는 더 낮았

다(PDI: 70±18 vs 87±21; p=0.005). 

Pennefather(1996)는 다기관 Open study of infants at high risk of or with 

respiratory insufficiency - the role of surfactant(OSIRIS) 임상 시험에서 184명의 생

존자 중 181명에 대하여 약 2세 시점에서 생존율, 미숙아 망막증 발생 결과를 보고하였다.

2세까지의 생존율은 예방적 사용군에서 67.5%(102/151), 치료적 사용군에서 58.2% 

(82/141)로 예방적 사용군에서 더 높게 나타났으나 통계적으로 유의한 차이는 없었다

(p=0.17). 고도 근시와 관련 있는 arcade 혈관 증식에서 망막 박리에 이르는 미숙아 망

막증이 발생한 영아는 총 10명이었다. 예방적 사용군에서 미숙아 망막증의 발생률은 

4.0%(4/100)로, 치료적 사용군 7.4%(6/81)로 치료적 사용군에서 비해 더 낮게 나타났지

만 통계적으로 유의하지는 않았다(p=0.35). 예방적 사용군에서 임신나이 23주에 태어난 

신생아 중 생존자 3명 중 2명이 간질성 미숙아망막증(cicatricial ROP)이 발생하였다. 

치료적 사용군에서 임산나이 23주에 태어난 신생아는 생존하지 못하였다. 임신나이 

24-29주 출생한 미숙아의 미숙아 망막증 발생률은 치료적 사용군에서 3배 더 높았지만 

통계적으로 유의하지는 않았다. 

Sinkin(1998)은 Kendig(1991)의 임상 시험에 등록한 4.5세에서 8세 사이의 아동들

에 대한 폐 및 신경 발달 결과를 보고했다. 

추적관찰 평가에는 건강 평가 설문지, 폐활량 측정, 88% 포화도 검사, 신경학적 검사, 

McCarthy 아동 능력 척도(MSCA) 및 Conners의 학부모 평가 척도-48이 포함되었다. 

연구에 등록된 192명의 아동들 중 154명이 생존하였고, 이 중 148명이 최종 분석 대상

자에 포함되었다. 

폐 관련 결과에서 비정상적인 폐 병력은 총 45명(30%)에서 발견되었으며, 이 중 예방적 
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사용군에서 16명(22%), 치료적 사용군에서 29명(39%)이었다. 생후 28일째에 예방적 투여

군의 46%(34/73), 치료적 투여군의 44%(33/75)에서 산소가 요구된다고 진단받았으며, 월

경후 나이 36주 시점에서는 예방적 투여군의 8%(6/73), 치료적 투여군의 20%(15/75)에서 

여전히   산소가 필요했다. 

신생아실에서 퇴원한 후 폐질환을 경험한 아동은 예방적 투여군 29명, 치료적 투여군 

36명이었다. 폐렴으로 재입원한 아동은 예방적 투여군 12명(16%), 치료적 투여군 21명

(28%)이었으며, 천식 병력이 있는 아동은 예방적 투여군 11명(15%), 치료적 투여군 19

명(25%)이었다. 폐 기능은 81명의 소아에서 평가되었으며, 예방적 투여군에서 29명

(78%), 치료적 투여군에서 33명(75%)이 비정상으로 판단되었다.

MSCA, Conners의 학부모 평가 척도-48, 신경학 검사, 학교에서 받은 교육 서비스 

또는 평균 이하의 학업 수행 능력에 대한 교사 평가 결과에서 두 군 간에 유의한 차이는 

보이지 않았다.

신경학적 검사 결과에서 뇌성마비를 가진 아동은 예방적 투여군 8명(11.0%), 치료적 

투여군 7명(9.3%)이었다. 70 미만의 평균 인지기능지수(GCI)를 나타낸 아동들은 예방적 

투여군 13명(18%), 치료적 투여군 15명(20%)으로 유사했다. 

교육 결과에서 추가 또는 특수 교육 서비스를 받는 아동, 평균보다 낮은 학업 성취도

를 보인다고 평가된 아동 및 특수 교육 수업을 받는 아동의 군 간에 유의한 차이는 없었

다. 주관적인 교사의 학업 성적 평점 또한 예방적 투여군 2.54, 치료적 투여군 2.44로 

군 간에 차이가 없었다. 

바. 메타 회귀분석 

메타 회귀분석은 연구수준의 공변량에 대한 연구 요약추정치의 회귀분석이다. 설명변

수 x가 중재효과의 크기에 영향을 미칠 수 있는 연구의 특성을 반영하는데, 본 연구에서

는 임신나이, 출생체중, 산전 스테로이드 사용율과 같은 기저특성을 이용하여 모든 원인 

사망에 미치는 영향을 파악하고자 하였다. 

임신나이를 주요 특성으로 분석한 결과, 임신기간이 늘어날수록 사망률이 높아지는 것

으로 나타났으나 31주 시점에 나타난 이상치의 영향으로 추정되어 해당 연구

(Kattwinkel 등, 2000)를 배제하고 메타회귀분석을 수행한 결과, 임신나이가 길어질수록 

모든 원인 사망률이 낮아지는 경향을 보였으나 통계적으로 유의하지는 않았다.
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그림 28. 임신나이에 따른 모든 원인 사망률 차이에 한 메타 회귀분석 결과 

출생체중을 주요 특성으로 분석한 결과, 출생체중이 늘어날수록 사망률이 높아지는 것

으로 나타났으나 1,600 g 에 나타난 이상치(outlier)의 영향으로 추정되어 해당 연구

(Kattwinkel 등, 2000)를 배제하고 메타회귀분석을 재수행한 경우에서는, 출생체중이 늘

어날수록 사망률이 낮아지는 경향을 보였으나 통계적으로 유의하지는 않았다.
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그림 29. 출생체 에 따른 모든 원인 사망률 차이에 한 메타 회귀분석 결과

스테로이드 사용률을 보고한 문헌은 14편중 스테로이드 사용률을 보고한 11편 문헌을  

이용하여 메타 회귀분석을 수행한 결과, 스테로이드 사용률이 높을수록 사망률이 줄어든 

경향으로 나타났지만 이는 통계적으로 유의하지는 않았다. 
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그림 30. 스테로이드 사용률에 따른 모든 원인 사망률 차이에 한 메타 

회귀분석 결과 

임신나이, 출생체중, 스테로이드 사용률을 반영하여 메타 회귀분석한 결과, 모든 결과

에서 임신나이가 많을수록, 출생체중이 높을수록, 스테로이드 사용률이 많을수록 사망률

이 낮아지는 경향이 있었으나 통계적으로 유의하지 않았다. 

사. 출판비뚤림 

모든 원인 사망률에 대한 출판 비뚤림 가능성에 대한 Contour-enhanced funnel 

plot 결과 통계적 유의성이 높은 곳에서 양측 모두 결측이 되었기 때문에 funnel plot

의 비대칭이 출판비뚤림에 의한 것이라고 단정할 수 없었다. Egger test에서도 소규모 

연구 영향의 가능성이 유의하지 않은 것으로 나타났다(p=0.364).
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그림 31. 출  비뚤림 검토 결과
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2. 한국신생아네트워크(KNN) 레지스트리 분석결과

2.1. 대상자 선정

2013년 ∼ 2015년 KNN에 등록된 신생아 중 폐표면활성제의 예방적 사용의 급여기

준에 해당하는 출생체중 1,250 g 이하 또는 임신나이 30주 미만의 미숙아는 4,607명이

었다. 이 중 심각한 선천성 기형아 154명을 제외한 최종 분석대상자는 4,453명이었다. 

이 중 폐표면활성제의 선택적 사용자는 1,286명, 예방적 사용자는 3,167명이었다. 

4,453명의 기저특성을 고려하여 성향점수를 이용한 층화-매칭을 시행하였다. 층화-매칭

대상자는 각각 1,027명으로 매칭률이 80%였다. 대상자 선정흐름도는 아래 그림과 같다.

그림 32. 연구 상자 선정흐름도
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2.2. 미숙아 폐표면활성제 사용에 따른 대상자 특성

가. 연구대상자의 기저특성

전체 대상자에서 남자 분포는 선택적 사용군 616명(47.9%), 예방적 사용군은 1,643명

(51.9%)이었다. 평균 출생체중은 선택적 사용군이 1,083.8 g (±215.0), 예방적 사용군이 

943.6 g (±265.3)으로 두 군간 표준화 차이(STD, Standardized difference)값이 

58.1%로 차이가 있었고, 평균 임신나이도 선택적 사용군이 29.3주(±2.6), 예방적 사용군

이 27.2주(±2.2)로 두 군간 차이가 있었다(STD 88.5%). 또한, 폐표면활성제의 사용횟

수, 투여시간 등 폐표면활성제 관련 특성과 아프가 점수, 초기 소생술 필요여부도 두 군

간 차이가 있었다. 특히 폐표면활성제의 평균 사용횟수는 선택적 사용군 평균에서 0.86

회로 예방적 사용군의 평균 1.34회에 비해서 적었고 전혀 투여를 하지 않은 경우도 

30.8%이었다. 

이러한 기저특성의 차이의 균형을 이루기 위해 성향점수 층화-매칭을 수행하였고, 매칭

결과 분석된 대상자에서의 출생체중, 임신나이, 아프가 점수 등은 두 군간 표준화 차이값

이 10%미만으로 차이가 없었다. 하지만, 층화-매칭을 수행하여도 폐표면활성제 사용방법

에 따라 두 군을 분류하였기 때문에 폐표면활성제 사용횟수, 투여시간, 사용장소 관련 특

성은 두 군간 차이가 있는 것으로 나타났다. 또한, 초기 소생술 필요여부도 폐표면활성제

를 사용을 하려면 기관삽관이 필요하기 때문에 두 군간 차이를 보였다. 이러한 기저특성

의 차이가 나는 부분은 추후 보정을 수행하였다. 자세한 내용은 <표 25>와 같다.

나. 연구대상자의 산모특성

전체 대상자의 산전 스테로이드 사용률은 선택적 사용군 73.5% 그 중 완료된 미숙아

에서는 48.8%이었고, 예방적 사용군은 79.0% 그 중 완료된 미숙아에서는 45.1%로 산

전 스테로이드 사용에서 두 군간 차이가 있었다(STD 13.1%). 분만방식은 제왕절개율이 

선택적 사용군에서 75.1%, 예방적 사용군에서 74.5%로 두 군간 차이가 없었으나, 신생

아중환자실을 이용한 미숙아 특성상 정상분만과는 달리 제왕절개 비율이 높았다. 산모특

성 중 조기 양막파수와 조직학적 융모양막염은 두 군간 표준화 차이 값이 19.9%와 

36.0%로 두 군간 차이가 있었다.

이러한 기저특성을 층화-매칭한 미숙아의 산모 특성은 산전 스테로이드 사용, 산전 스

테로이드 완료, 분만방식, 조기 양막파수 등에서 표준화 차이값이 10% 미만으로 균형을 

이뤘으며, 조직학적 융모양막염만 13.5%로 두 군간 차이가 있었다(표 26).
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다. 연구대상자의 재원기간 및 호흡보조요법

재원기간 및 호흡보조요법은 사망자를 제외하고 생존자를 대상으로 분석을 수행하였

다. 선택적 사용군의 생존자는 1,140명(88.6%), 예방적 사용자는 2,605명(82.3%)이었으

며, 평균 재원기간은 선택적 사용군 67일, 예방적 사용군 86일로 두 군간 차이가 있었

다. 장관영양기간은 선택적 사용군 평균 22.2일, 예방적 사용군 27.7일로 두 군간 차이

가 없었고, 정맥영양기간은 선택적 사용군 평균 25일, 예방적 사용군 33일이었다. 호흡

보조요법중 보조적 산소 사용은 두 군간 차이가 없었으나, 침습적, 비침습적 인공호흡기 

사용은 선택적 사용군(87.7%)보다 예방적 사용군(99.9%)이 사용자수도 많았고 사용기간

도 길었다. 특히, 침습적 인공호흡기는 선택적 사용군이 67.2%, 예방적 사용군이 93.8%

로 두 군간 차이가 있었다. 층화-매칭후에도 호흡보조요법 사용은 여전히 차이가 있었다.

매칭전 매칭 후
선택적 사용
(n=1,286)

예방적 사용
(n=3,167) STD P-value

선택적 사용
(n=1,027)

예방적 사용
(n=1,027) STD P-value

n % n % n % n %
생존자 1,140 (88.6) 2,605 (82.3) 889 (86.6) 921 (89.7)
재원일수
대상자 1,140 (100.0) 2,605 (100.0) 889 (100.0) 921 (100.0)
기간(mean±SD, 일) 67 (30.9) 86 (38.2) 15.4 <.001 72.45 (30.6) 73.43 (35.2) 9.7 0.52
장관영양기간
사용자 1129 (99.0) 2,581 (99.1) 0.5 880 (99.0) 918 (99.7) 8.4 0
기간(mean±SD, 일) 22.18 (21.4) 27.73 (23.3) 4.5 <.001 24.3 (22.3) 22.15 (18.7) 9.0 0.03
정맥영양기간
사용자 1,140 (100.0) 2,605 (100.0) 0.0  889 (100.0) 921 (100.0) 0.0
기간(mean±SD, 일) 25 (22.5) 33 (27.4) 11.3 <.001 27.75 (23.3) 25.97 (25.2) 4.4 0.12
침습적 인공호흡기
사용자 766 (67.2) 2,444 (93.8) 71.4 <.001 668 (75.1) 843 (91.5) 45.1 <.001
기간(mean±SD, 일) 12.62 (25.3) 20.87 (30.3) 11.3 <.001 14.57 (26.3) 14.08 (26.8) 1.3 0.67
비침습적 인공호흡기 
사용자 893 (78.3) 2,420 (92.9) 42.4 <.001 749 (84.3) 813 (88.3) 11.7 0.01
기간(mean±SD, 일) 14 (17.0) 21 (22.5) 13.8 <.001 16.27 (17.9) 17.33 (21.5) 9.2 0.23
침습적 + 비침습적 인공호흡기 
사용자 1000 (87.7) 2,601 (99.9) 51.9 <.001 832 (93.6) 917 (99.6) 33.4 <.001
기간(mean±SD, 일) 26.89 (31.5) 41.89 (40.6) 18.9 <.001 30.84 (32.1) 31.4 (37.0) 10.2 0.71
보조적 산소사용
사용자 692 (60.7) 1,579 (60.6) 0.2 0.96 581 (65.4) 522 (56.7) 17.8 <.001
기간(mean±SD, 일) 9 (15.1) 9 (13.9) 3.3 0.40 10.12 (16.2) 7.54 (12.1) 11.6 <.001
침습적 + 비침습적 인공호흡기 + 보조적 산소사용
사용자 1050 (92.1) 2,602 (99.9) 40.4 <.001 857 (96.4) 918 (99.7) 23.7 <.001
기간(mean±SD, 일 35.8 (38.0) 50.4 (45.2) 14.8 <.001 40.96 (38.6) 38.94 (41.3) 5.4 0.25
STD, Standardized difference; SD, Standard Deviation 

장관영양기간 정의 : 퇴원 전 100ml/kg/day 이상의 장관영양 사용

표 27. 생존 상자의 매칭 ․후 재원기간  산소사용 
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2.3. 폐표면활성제 선택적 사용과 예방적 사용에 따른 결과

가. 폐표면활성제 선택적 사용과 예방적 사용에 따른 사망 및 질환 발생

1) 전체 연구대상자 기준

(1) 매칭 전 결과

매칭 전 대상자에서 퇴원 전 사망은 선택적 사용군이 146명(11.4%), 예방적 사용군이 

562명(17.8%)이었다. 임신나이, 출생체중 등 기저특성의 차이가 있는 변수를 보정한 다

변량 로지스틱 회귀분석 결과, 선택적 사용군이 예방적 사용군에 비해 퇴원 전 사망할 

오즈비가 1.58배 (95% CI 1.23, 2.03)로 통계적으로 유의하게 더 높았다. 신생아 사망은 

선택적 사용군 98명(7.6%), 예방적 사용군 438명(13.8%)이었고, 보정한 로지스틱 회귀분

석 결과에서는 오즈비가 1.26(95% CI 0.95, 1.67)로 두 군간 유의한 차이가 없었다. 또

한, 선택적 사용군이 예방적 사용군에 비해 퇴원 전 사망 또는 생존자의 BPD(증등도 

moderate 이상을 발생으로 정의함)가 발생할 오즈비는 1.74배(95% CI 1.47, 2.07)로 

유의하게 높았고, 신생아 사망 또는 생존자 중 BPD 발생 오즈비도 1.48배(95% CI 

1.25, 1.75)로 통계적으로 유의하게 높았다. 

생존자들을 대상으로 한 이차 결과지표 분석결과, 선택적 사용군에서 BPD가 발생할 

오즈비는 1.72배(95% CI 1.43, 2.08)로 유의하게 높았다. 폐동맥고혈압도 보정한 결과

에서 선택적 사용군이 예방적 사용군에 비해 유의하게 오즈비가 높았다. 그 외 패혈증, 

동맥관 개존증(Symptomatic PDA), 공기누출증후군, 뇌실내출혈, 출혈 후 수두증, 뇌실

주위 백질연화증, 미숙아 망막증, 미숙아 망막증 수술, 괴사성 장염, 대량 폐출혈은 두 

군간 유의한 차이가 없었다.

(2) 매칭 후 결과

매칭 후 대상자에서 퇴원 전 사망은 선택적 사용군이 138명(13.4%), 예방적 사용군이 

106명(10.3%)이었고, 초기소생술 사용, 임신나이, 출생체중을 보정한 다변량 조건부 로

지스틱 회귀분석 결과에서는 퇴원 전 사망오즈비가 1.52배(95% CI 1.11, 2.06)로 통계

적으로 유의하게 선택적 사용군이 높았다. 신생아 사망에서는 두 군간 유의한 차이가 없

었다(OR 1.18, 95% CI 0.84, 1.67).

“퇴원 전 사망하거나 BPD 발생(생존자 중)” 또는 “신생아 사망이거나 생존자 중 BPD 
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매칭 전 매칭 후

선택적 사용
(n=1,286)

예방적 사용
(n=3,167)

선택적 사용
(n=1,027)

예방적 사용
(n=1,027)

n % n % n % n %

Primary outcome

병원 퇴원 전 사망
n (%) 146 (11.4) 562 (17.8) 138 (13.4) 106 (10.3)
mean±(SD), days 28.29 (44.6) 24.43 (43.2) 28.22 (45.0) 25.52 (44.3)
median (q1, q3) 10 (2, 37) 10 (3, 25) 10 (3, 37) 11 (3, 26)

신생아 사망
n (%) 98 (7.6) 438 (13.8) 93 (9.1) 83 (8.1)
mean±(SD), days 6.56 (6.7) 8.49 (7.7) 6.69 (6.7) 9.49 (8.7)
median (q1, q3) 5 (1, 10) 6 (2, 14) 5 (1, 10) 7 (2, 17)

기관지폐이형성증 전체 발생 604 (53.0) 1953 (75.0) 551 (62.0) 540 (58.6)

(BPD) mild 263 (23.1) 980 (37.6) 244 (27.5) 294 (31.9)
moderate 171 (15.0) 359 (13.8) 150 (16.9) 101 (11.0)
severe 161 (14.1) 604 (23.2) 151 (17.0) 142 (15.4)
중증도 판정 불가 9 (0.8) 10 (0.4) 6 (0.7) 3 (0.3)
moderate & severe 332 (29.1) 963 (37.0) 301 (33.9) 243 (26.4)

병원 퇴원 전 사망 or 생존자 중 BPD 478 (37.2) 1525 (48.2) 439 (42.8) 349 (34.0)
신생아 사망 or 생존자 중 BPD 430 (33.4) 1401 (44.2) 394 (38.4) 326 (31.7)

Secondary outcome(생존자 분석)
패혈증 n (%) 193 (16.9) 685 (26.3) 174 (19.6) 191 (20.7)
동맥관 개존증 – 
치료

증상있거나 치료한 경우 494 (38.4) 1623 (51.2) 439 (42.7) 439 (42.8)

예방적 치료 35 (2.7) 118 (3.7) 33 (3.2) 35 (3.4)
증상전 치료 115 (8.9) 349 (11.0) 105 (10.2) 93 (9.1)
증상 치료 356 (27.7) 999 (31.5) 313 (30.5) 283 (27.6)
증상있으나 치료 X 23 (1.8) 275 (8.7) 21 (2.0) 63 (6.1)
증상없어 치료 X 750 (58.3) 1387 (43.8) 549 (53.5) 544 (53.0)

모름 7 (0.5) 39 (1.2) 6 (0.6) 9 (0.9)

공기누출증후군 25 (2.2) 116 (4.5) 22 (2.5) 37 (4.0)
뇌실내출혈 Grade 1 279 (24.5) 717 (27.5) 220 (24.8) 252 (27.4)

Grade 2 62 (5.4) 276 (10.6) 57 (6.4) 60 (6.5)
Grade 3 30 (2.6) 117 (4.5) 28 (3.2) 27 (2.9)
Grade 4 21 (1.8) 122 (4.7) 20 (2.3) 24 (2.6)
검사 미시행 0 (0.0) 1 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)

출혈 후 수두증(grade 2이상) 31 (2.7) 122 (4.7) 29 (3.3) 23 (2.5)
뇌실 주위 백질연화증 87 (7.6) 244 (9.4) 74 (8.3) 74 (8.0)
폐동맥고혈압 발생 25 (2.2) 187 (7.2) 21 (2.4) 39 (4.2)

표 28. 연구 상자의 매칭 ․후 사망  질환 발생빈도 

발생”은 모두 선택적 사용군이 예방적 사용군에 비해 발생할 오즈비가 통계적으로 유의

하게 높았다(퇴원 전 사망 또는 생존자 BPD: OR 1.67, 95% CI 1.36, 2.06, 신생아 

사망 또는 생존자 BPD: OR 1.46, 95% CI 1.19, 1.78). 그 외 이차 결과 지표인 질환

발생에서는 BPD만 선택적 사용군에서 유의하게 높았고(OR 1.70, 95% CI 1.36, 2.12), 

나머지 질환 발생 오즈비는 두 군간 유의한 차이가 없었다. 
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매칭 전 매칭 후

선택적 사용
(n=1,286)

예방적 사용
(n=3,167)

선택적 사용
(n=1,027)

예방적 사용
(n=1,027)

n % n % n % n %

ROP Stage Stage 1~4 280 (24.6) 1250 (48.0) 250 (28.1) 309 (33.5)
1 117 (10.3) 388 (14.9) 100 (11.3) 133 (14.4)
2 87 (7.6) 409 (15.7) 77 (8.7) 95 (10.3)
3 76 (6.7) 453 (17.4) 73 (8.2) 81 (8.8)
4 0 (0.0) 9 (0.4) 0 (0.0) 2 (0.2)
missng 21 (1.8) 14 (0.5) 8 (0.9) 4 (0.4)

미숙아 망막증 수술 발생 60 (5.3) 367 (14.1) 57 (6.4) 68 (7.4)
추가치료 위해 전원 1 (0.1) 15 (0.6) 1 (0.1) 2 (0.2)

미숙아 망막증 수술
받은 사람의 ROP 
stage

1 0 (0.0) 8 (2.2) 0 (0.0) 1 (1.5)
2 18 (30.0) 65 (17.7) 17 (29.8) 14 (20.6)
3 42 (70.0) 286 (77.9) 40 (70.2) 51 (75.0)
4 0 (0.0) 8 (2.2) 0 (0.0) 2 (2.9)

괴사성 장염(Stage 2이상) 41 (3.6) 171 (6.6) 36 (4.1) 42 (4.6)

괴사성 장염으로 
인한 수술 여부

발생 19 (1.7) 98 (3.9) 18 (2.1) 24 (2.7)

수술 위해 전원 1 (0.1) 0 (0.0) 1 (0.1) 0 (0.0)

대량 폐출혈 발생 25 (2.2) 136 (5.2) 23 (2.6) 39 (4.2)
SD, Standard Deviation ROP stage, Retinopathy of prematurity stage

선택적 vs. 예방적 사용(ref.)
매칭 전 매칭 후

단변량 회귀분석 다변량 회귀분석 다변량 조건부 회귀분석
OR 95% CI P-value OR 95% CI P-value OR 95% CI P-value

Primary outcome

병원 퇴원 전 사망 0.59(0.49, 0.72) <.001 1.58(1.23, 2.03) <.001 1.52(1.11, 2.06) 0.01
신생아 사망 0.51(0.41, 0.65) <.001 1.26(0.95, 1.67) 0.12 1.18(0.84, 1.67) 0.34
생존자 중 BPD 0.70(0.6, 0.81) <.001 1.72(1.43, 2.08) <.0001 1.70(1.36, 2.12) <.0001

병원 퇴원 전 사망 or 생존자 중 BPD 0.64(0.56, 0.73) <.001 1.74(1.47, 2.07) <.001 1.67(1.36, 2.06) <.0001

신생아 사망 or 생존자 중 BPD 0.63(0.55, 0.73) <.001 1.48(1.25, 1.75) <.0001 1.46(1.19, 1.78) <.0001

Secondary outcome(생존자 분석) 　 　 　 　

패혈증 0.57(0.48, 0.68) <.001 0.95(0.78, 1.16) 0.61 1.00(0.79, 1.26) 0.98

동맥관 개존증 – 치료 0.55(0.47, 0.63) <.001 1.02(0.86, 1.2) 0.85 1.07(0.88, 1.3) 0.48

공기누출증후군 0.48(0.31, 0.75) <.001 0.78(0.49, 1.26) 0.31 0.62(0.36, 1.07) 0.09

뇌실내출혈(Grade) - Grade 2이상 0.45(0.36, 0.55) <.001 0.84(0.65, 1.07) 0.15 1.05(0.78, 1.42) 0.73

출혈 후 수두증(grade 2이상) 0.57(0.38, 0.85) 0.01 1.22(0.78, 1.91) 0.38 1.37(0.78, 2.41) 0.27

뇌실주위 백질연화증 0.80(0.62, 1.03) 0.09 1.11(0.84, 1.47) 0.47 1.05(0.75, 1.47) 0.77

폐동맥고혈압 0.29(0.19, 0.44) <.001 0.62(0.39, 0.98) 0.04 0.61(0.35, 1.06) 0.08

미숙아 망막증 0.35(0.3, 0.41) <.001 0.87(0.72, 1.05) 0.15 0.80(0.64, 1) 0.05

미숙아 망막증 수술 0.33(0.25, 0.44) <.001 1.16(0.84, 1.61) 0.38 1.03(0.69, 1.53) 0.90

괴사성 장염(Stage 2이상) 0.53(0.37, 0.75) <.001 0.81(0.55, 1.19) 0.29 0.95(0.6, 1.51) 0.83

대량 폐출혈 0.41(0.26, 0.63) <.001 0.62(0.39, 0.99) 0.05 0.62(0.37, 1.05) 0.08

OR, Odds Ratio; 1) 매칭 전 보정 : 임신나이, 출생체중, 성별, 1분 아프가 점수, 5분 아프가 점수, 초기소생술 사용, 
분만방식, PROM, 융모양막염, 2) 매칭 후 보정 : 초기소생술 사용, 임신나이, 출생체중

표 29. 연구 상자의 매칭 ․후 사망  질환발생 로지스틱 회귀분석 결과 
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2) 하위군의 사망 및 질환 결과

임신나이나 출생체중, 산전 스테로이드 사용에 따라 선택적 사용군과 예방적 사용군의 

사망 및 질환발생빈도와 두 군간의 오즈비를 분석하였다.

(1) 임신나이에 따른 하위군 분석 결과

퇴원 전 사망을 분석한 결과, 임신나이 28주 미만 대상자에서는 매칭 전과 후 분석 

모두 선택적 사용군에서 오즈비가 통계적으로 유의하게 높았으나, 임신나이 28주 이상에

서는 통계적인 차이가 없었다. 하지만, 신생아 사망을 분석한 결과, 임신나이 28주 미만

군의 경우 매칭 전에는 선택적 사용군이 통계적으로 유의하게 높았으나, 매칭 후에는 통

계적 유의성이 경계선에 있었다(P-value =0.05). 임신나이 28주 이상에서는 두 군간 통

계적으로 유의한 차이가 없었다.

생존자 중 발생한 BPD는 임신나이 30주 미만의 대상자에서 매칭 전과 후 로지스틱 

회귀분석결과, 통계적으로 유의하게 선택적 사용군에서 높았다. 하지만 임신나이 30주 

이상에서는 통계적인 차이가 없었다.

퇴원 전 사망 또는 생존자 중 BPD와 신생아 사망 또는 생존자 중 BPD에 대해서도 

임신나이 30주 미만의 모든 경우에, 매칭 전과 후 분석에서, 선택적 사용군이 예방적 사

용군에 비해 통계적으로 유의하게 오즈비가 높았다. 

본 연구에 포함되었던 임신나이 28주 이상의 미숙아는 2,198명으로 전체 대상 미숙아

의 49.4%(2,198/4,453명)이었으며, 이중 예방적 사용을 하였던 미숙아는 1,251명이었

고 선택적 사용을 하였던 미숙아는 947명이었다. 임신나이 28주 이상임에도 예방적 사

용을 하였던 미숙아에서 폐표면활성제 투여 횟수는 평균 1.2회 그리고 선택적 사용을 하

였던 미숙아에서는 평균 0.7회로 통계적으로 유의한 차이(표준화 차이 87.6%, t-test P 

value <0.001)가 있었다. 특히 선택적 사용을 하였던 임신나이 28주 이상의 미숙아에서 

실제로 폐표면활성제를 투여 받지 않았던 미숙아는 39.4%(373/947명)이었다. 이러한 폐

표면활성제의 투여 횟수의 차이에도 불구하고 퇴원 전 사망과 신생아 사망은 차이가 없

었다. 

본 연구에 포함되었던 임신나이 30주 이상의 미숙아는 688명으로 15.5%(688/4,453

명)이었으며, 이중 예방적으로 폐표면활성제를 사용한 미숙아는 236명이었고 선택적으로 

사용한 미숙아는 452명이었다. 임신나이 30주 이상임에도 폐표면활성제를 예방적으로 

사용한 미숙아의 폐표면활성제 평균 투여 횟수는 1.1회, 선택적으로 사용한 미숙아에서
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는 0.5회로 통계적으로 유의한 차이(표준화차이 124.9%, t-test P value <0.0001)가 나

타났으며, 특히 선택적 사용을 하였던 임신나이 30주 이상의 미숙아에서 실제로 폐표면

활성제를 투여 받지 않았던 미숙아는 60.2%(272/452명)으로 높은 편이었다. 이러한 폐

표면활성제의 투여 횟수의 차이에도 불구하고 생존자 중 BPD의 발생 그리고 퇴원 전 

사망 또는 생존자 중 BPD와 신생아 사망 또는 생존자 중 BPD는 차이가 없는 것으로 

나타났다. 자세한 내용은 아래 표와 같다.

매칭 전 매칭 후

선택적 사용 예방적 사용 선택적 사용 예방적 사용

n % n % n % n %

임신나이 28주 미만 339 1,916 334 334

병원 퇴원 전 사망 109 (32.2) 498 (26.0) 107 (32.0) 72 (21.6)
mean±(SD), days 26.29 (46.2) 24.82 (43.2) 26.77 (46.5) 27.92 (50.7)

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 78 (23.0) 388 (20.3) 76 (22.8) 58 (17.4)
mean±(SD), days 6.65 (6.8) 8.6 (7.7) 6.8 (6.8) 9.93 (9.0)

사망(병원 퇴원 전 사망) OR생존자 중 BPD 244 (72.0) 1221 (63.7) 239 (71.6) 184 (55.1)
사망(신생아사망)OR생존자중BPD 213 (62.8) 1111 (58.0) 208 (62.3) 170 (50.9)

기 관 지 폐
이형성증

moderate BPD 60 (26.1) 250 (17.6) 59 (26.0) 43 (16.4)
severe BPD 75 (32.6) 473 (33.4) 73 (32.2) 69 (26.3)
moderate & severe BPD 135 (58.7) 723 (51.0) 132 (58.2) 112 (42.8)

임신나이 28주-30주 미만 495 1015 475 500

병원 퇴원 전 사망 25 (5.1) 51 (5.0) 21 (4.4) 27 (5.4)
mean±(SD), days 35.12 (42.4) 20.86 (45.6) 33.1 (42.2) 16.44 (19.1)

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 13 (2.6) 41 (4.0) 11 (2.3) 21 (4.2)
mean±(SD), days 5.92 (5.2) 7.93 (7.5) 5.45 (4.4) 8.38 (8.6)

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 163 (32.9) 254 (25.0) 154 (32.4) 129 (25.8)
사망(신생아사망)OR생존자중BPD 151 (30.5) 244 (24.0) 144 (30.3) 123 (24.6)

기 관 지 폐
이형성증

moderate BPD 74 (15.7) 96 (10.0) 72 (15.9) 49 (10.4)
severe BPD 64 (13.6) 107 (11.1) 61 (13.4) 53 (11.2)
moderate & severe BPD 138 (29.4) 203 (21.1) 133 (29.3) 102 (21.6)

임신나이 30주 이상 452 236 218 193
병원 퇴원 전 사망 12 (2.7) 13 (5.5) 10 (4.6) 7 (3.6)

mean±(SD), days 32.17 (34.7) 23.54 (33.6) 33.6 (36.7) 35.86 (41.7)
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 7 (1.6) 9 (3.8) 6 (2.8) 4 (2.1)

mean±(SD), days 6.71 (8.4) 6.44 (5.9) 7.5 (8.9) 9 (6.8)
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 71 (15.7) 50 (21.2) 46 (21.1) 36 (18.7)
사망(신생아사망)OR생존자중BPD 66 (14.6) 46 (19.5) 42 (19.3) 33 (17.1)

기 관 지 폐
이형성증

moderate BPD 37 (8.4) 13 (5.8) 19 (9.1) 9 (4.8)
severe BPD 22 (5.0) 24 (10.8) 17 (8.2) 20 (10.8)
moderate & severe BPD 59 (13.4) 37 (16.6) 36 (17.3) 29 (15.6)

SD, Standard Deviation; BPD, Bronchopulmonary dysplasia 

표 30. 임신나이에 따른 하 군 매칭 ․후 사망  질환발생 빈도 



Ⅳ. 연구결과

65

선택적 vs. 예방적 사용(ref.)

매칭 전 매칭 후

단변량 회귀분석 다변량 회귀분석 다변량 조건부 회귀분석

OR95% CI P-value OR95% CI P-value OR95% CI P-value

임신나이 28주 미만 　 　 　 　

병원 퇴원 전 사망 1.35(1.05, 1.73) 0.02 2.08(1.53, 2.85) <.001 2.12(1.42, 3.19) <.001
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 1.18(0.89, 1.55) 0.25 1.66(1.18, 2.33) <.001 1.55(1.01, 2.4) 0.05
생존자 중 BPD 1.37(1.03, 1.81) 0.03 2.03(1.48, 2.77) <.001 2.3(1.55, 3.41) <.001
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 1.46(1.13, 1.89) <.001 2.27(1.7, 3.04) <.001 2.54(1.77, 3.66) <.001
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 1.22(0.97, 1.55) 0.10 1.66(1.28, 2.16) <.001 1.72(1.24, 2.39) <.001

임신나이 28-30주 미만 　 　 　 　
병원 퇴원 전 사망 1.01 (0.62, 1.64) 0.98 0.95(0.56, 1.61) 0.85 0.8(0.45, 1.44) 0.46
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 0.64 (0.34, 1.21) 0.17 0.62(0.32, 1.22) 0.16 0.54(0.26, 1.13) 0.10
생존자 중 BPD 1.56 (1.21, 2) <.001 1.84(1.4, 2.41) <.001 1.61(1.18, 2.2) <.001
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 1.47 (1.16, 1.86) <.001 1.71(1.32, 2.21) <.001 1.42(1.06, 1.9) 0.02
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 1.39 (1.09, 1.76) 0.01 1.6(1.23, 2.07) <.001 1.36(1.02, 1.82) 0.04

임신나이 30주 이상 　　 　 　　 　 　　 　
병원 퇴원 전 사망 0.47 (0.21, 1.04) 0.06 0.83(0.33, 2.09) 0.69 1.24(0.46, 3.36) 0.67
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 0.4 (0.15, 1.08) 0.07 0.59(0.19, 1.8) 0.35 1.18(0.32, 4.33) 0.80
생존자 중 BPD 0.78 (0.5, 1.22) 0.27 1.41(0.85, 2.34) 0.18 1.23(0.7, 2.16) 0.48

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 0.69 (0.46, 1.04) 0.07 1.27(0.8, 2.02) 0.31 1.26(0.76, 2.1) 0.37

사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 0.71 (0.47, 1.07) 0.10 1.24(0.77, 1.98) 0.37 1.22(0.72, 2.06) 0.45
OR, Odds Ratio
reference : 예방적 사용
1) 매칭 전 보정 : 임신나이, 출생체중, 성별, 1분 아프가 점수, 5분 아프가 점수, 초기소생술 사용, 분만방식, PROM, 

융모양막염, 2) 매칭 후 보정 : 초기소생술 사용, 임신나이, 출생체중

표 31. 임신나이에 따른 하 군 매칭 ․후 사망  질환발생 로지스틱 회귀분석 결과 

(2) 출생체중에 따른 하위군 분석 결과

출생체중 1,000 g 미만의 하위군에서 매칭 전후 분석결과, 신생아 사망을 제외한 모 

든 일차 지표에서 통계적으로 유의한 차이가 있는 것으로 나타났다. 즉 퇴원 전 사망, 

생존자 BPD 그리고 퇴원 전 사망 또는 생존자 BPD(연합지표)와 신생아 사망 또는 생존

자 BPD(연합지표)가 선택적 사용군에서 예방적 사용군에 비해 통계적으로 유의하게 발

생할 오즈비가 높았다. 다만 신생아 사망은 두 군간에 유의한 차이가 없었다. 이는 전체

군을 대상으로 한 통계분석 결과와 동일하였다. 출생체중 1,000 g ~ 1,250 g 이하의 

하위군분석에서도 출생체중 1,000 g 미만의 하위군분석과 비슷한 결과를 보였다. 이 또

한 전체를 대상으로 한 분석 결과와 유사한 경향을 보였다. 

출생체중 1,250 g 초과의 하위군에서 매칭 전후 분석결과, 사망률에서는 통계적으로 

유의한 차이가 없는 것으로 나타났다. 하지만, 생존자 중 BPD의 발생은 로지스틱 회귀

분석결과, 선택적 사용군에서 통계적으로 유의하게 높았으며, 이로 인한 퇴원 전 사망 또
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는 생존자 중 BPD와 신생아 사망 또는 생존자 중 BPD도 통계적으로 유의한 차이가 있

었다. 

매칭 전 매칭 후

선택적 사용 예방적 사용 선택적 사용 예방적 사용

n % n % n % n %

출생체중 1,000 g 미만 382 (100.0) 1812 (100.0) 360 (100.0) 360 (100.0)

병원 퇴원 전 사망 102 (26.7) 495 (27.3) 98 (27.2) 77 (21.4)

mean±(SD), days 30.07 (48.0) 24.04 (41.4) 29.58 (48.0) 28.66 (50.2)

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 67 (17.5) 385 (21.3) 65 (18.1) 60 (16.7)

mean±(SD), days 7.06 (7.3) 8.41 (7.5) 7.25 (7.3) 9.97 (8.8)

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중BPD 241 (63.1) 1184 (65.3) 233 (64.7) 202 (56.1)

사망(신생아사망)OR생존자중BPD 206 (53.9) 1074 (59.3) 200 (55.6) 185 (51.4)

기관지
폐이형성증

moderate BPD 68 (24.3) 214 (16.3) 64 (24.4) 42 (14.8)

severe BPD 71 (25.4) 475 (36.1) 71 (27.1) 83 (29.3)

moderate & severe BPD 139 (49.7) 689 (52.3) 135 (51.5) 125 (44.2)

출생체중 1,000 g – 1,250 g 이하 681 (100.0) 930 (100.0) 448 (100.0) 439 (100.0)

병원 퇴원 전 사망 38 (5.6) 49 (5.3) 34 (7.6) 18 (4.1)

mean±(SD), days 22.39 (32.2) 32.9 (62.6) 23.06 (33.4) 17.78 (22.1)

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 27 (4.0) 37 (4.0) 24 (5.4) 14 (3.2)

mean±(SD), days 5.63 (5.0) 9.68 (8.9) 5.54 (4.7) 7.79 (8.1)

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 178 (26.1) 263 (28.3) 148 (33.0) 105 (23.9)

사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 167 (24.5) 251 (27.0) 138 (30.8) 101 (23.0)

기 관 지 폐 이
형성증

moderate BPD 74 (11.5) 105 (11.9) 57 (13.8) 39 (9.3)

severe BPD 66 (10.3) 109 (12.4) 57 (13.8) 48 (11.4)

moderate & severe BPD 140 (21.8) 214 (24.3) 114 (27.5) 87 (20.7)

출생체중 1,250 g 초과 223 (100.0) 425 (100.0) 219 (100.0) 228 (100.0)

병원 퇴원 전 사망 6 (2.7) 18 (4.2) 6 (2.7) 11 (4.8)

mean±(SD), days 35.33 (56.8) 12.22 (15.6) 35.33 (56.8) 16.18 (18.7)

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 4 (1.8) 16 (3.8) 4 (1.8) 9 (4.0)

mean±(SD), days 4.5 (5.5) 7.69 (8.3) 4.5 (5.5) 9 (10.0)

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 59 (26.5) 78 (18.4) 58 (26.5) 42 (18.4)

사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 57 (25.6) 76 (17.9) 56 (25.6) 40 (17.5)

기 관 지 폐 이
형성증

moderate BPD 29 (13.4) 40 (9.8) 29 (13.6) 20 (9.2)

severe BPD 24 (11.1) 20 (4.9) 23 (10.8) 11 (5.1)

moderate & severe BPD 53 (24.4) 60 (14.7) 52 (24.4) 31 (14.3)

SD, Standard Deviation; BPD, Bronchopulmonary dysplasia 

표 32. 출생체 에 따른 하 군 매칭 ․후 사망  질환발생 빈도 
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선택적 vs. 예방적 사용(ref.)

매칭 전 매칭 후

단변량 회귀분석 다변량 회귀분석 다변량 조건부 회귀분석

OR95% CI P-value OR95% CI P-value OR95% CI P-value

출생체중 1,000 g 미만 　 　 　 　

병원 퇴원 전 사망 0.97 (0.76, 1.24) 0.81 1.73(1.26, 2.37) <.001 1.59(1.07, 2.38) 0.02

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 0.79 (0.59, 1.05) 0.10 1.32(0.93, 1.88) 0.13 1.15(0.73, 1.81) 0.56

생존자 중 BPD 0.9 (0.69, 1.16) 0.42 1.67(1.23, 2.26) <.001 1.57(1.09, 2.26) 0.01

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 0.91 (0.72, 1.14) 0.40 1.76(1.33, 2.33) <.001 1.59(1.14, 2.22) 0.01

사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 0.8 (0.64, 1) 0.05 1.32(1.02, 1.71) 0.03 1.22(0.9, 1.67) 0.21

출생제중 1,000 g – 1,250 g 이하 　 　 　　 　

병원 퇴원 전 사망 1.06 (0.69, 1.64) 0.78 1.67(1.02, 2.71) 0.04 2.06(1.11, 3.85) 0.02

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 1 (0.6, 1.65) 0.99 1.38(0.79, 2.42) 0.26 1.82(0.89, 3.72) 0.10

생존자 중 BPD 0.87 (0.68, 1.11) 0.25 1.81(1.36, 2.42) <.001 1.77(1.25, 2.51) <.001

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 0.9 (0.72, 1.12) 0.34 1.86(1.43, 2.43) <.001 1.84(1.33, 2.55) <.001

사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 0.88 (0.7, 1.1) 0.26 1.73(1.32, 2.27) <.001 1.7(1.22, 2.35) <.001

출생제중 1,250 g 초과 　 　 　　 　

병원 퇴원 전 사망 0.63 (0.24, 1.6) 0.33 0.62(0.24, 1.64) 0.34 0.46(0.15, 1.42) 0.18

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 0.47 (0.15, 1.41) 0.18 0.48(0.16, 1.5) 0.21 0.49(0.13, 1.77) 0.27

생존자 중 BPD 1.87 (1.24, 2.83) <.001 2.18(1.39, 3.42) <.001 2.16(1.26, 3.69) <.001

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 1.6 (1.09, 2.35) 0.02 1.8(1.18, 2.73) 0.01 1.66(1.02, 2.7) 0.04

사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 1.58 (1.07, 2.33) 0.02 1.77(1.16, 2.71) 0.01 1.74(1.06, 2.85) 0.03

OR, Odds Ratio
reference : 예방적 사용
1) 매칭 전 보정 : 임신나이, 출생체중, 성별, 1분 아프가 점수, 5분 아프가 점수, 초기소생술 사용, 분만방식, PROM, 

융모양막염, 2) 매칭 후 보정 : 초기소생술 사용, 임신나이, 출생체중

표 33. 출생체 에 따른 하 군 매칭 ․후 사망  질환발생 로지스틱 회귀분석 결과 

임신나이를 고려한 추가 분석결과 출생체중 1,250 g 이하의 미숙아에서 임신나이가 

30주 미만인 경우 선택적 사용군이 예방적 사용군에 비해 사망 또는 생존자 중 BPD 발

생이 통계적으로 유의하게 높았다. 하지만 출생체중 1,250 g 이하의 미숙아라 하더라도 

임신나이가 30주 이상인 경우에서는 통계적으로 유의한 차이가 없었다.
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매칭 전 매칭 후

선택적 사용 예방적 사용 선택적 사용 예방적 사용

n % n % n % n %

임신나이 30주 미만 & 출생체중 1,250 g 이하 611 19.8 2506 81.4 590 　 606 　

병원 퇴원 전 사망 128 (21.0) 531 (21.2) 122 (20.7) 88 (14.5)

mean±(SD), days 27.59 (45.1) 24.87 (44.0) 27.43 (45.4) 25.86 (46.8)

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 87 (14.2) 413 (16.5) 83 (14.1) 70 (11.6)

mean±(SD), days 6.64 (6.6) 8.56 (7.7) 6.73 (6.6) 9.59 (8.8)

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중BPD 348 (57.0) 1397 (55.8) 335 (56.8) 271 (44.7)

사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 307 (50.3) 1279 (51.0) 296 (50.2) 253 (41.8)

기 관 지 폐 이
형성증

moderate BPD 105 (21.7) 306 (15.5) 102 (21.8) 72 (13.9)

severe BPD 115 (23.8) 560 (28.4) 111 (23.7) 111 (21.4)

moderate & severe BPD 220 (45.6) 866 (43.8) 213 (45.5) 183 (35.3)

임신나이 30주 미만 & 출생체중 1,250 g 초과 223 　 425 　 219 　 228 　

병원 퇴원 전 사망 6 (2.7) 18 (4.2) 6 (2.7) 11 (4.8)

mean±(SD), days 35.33 (56.8) 12.22 (15.6) 35.33 (56.8) 16.18 (18.7)

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 4 (1.8) 16 (3.8) 4 (1.8) 9 (4.0)

mean±(SD), days 4.5 (5.5) 7.69 (8.3) 4.5 (5.5) 9 (10.0)

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중BPD 59 (26.5) 78 (18.4) 58 (26.5) 42 (18.4)

사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 57 (25.6) 76 (17.9) 56 (25.6) 40 (17.5)

기 관 지 폐 이
형성증

moderate BPD 29 (13.4) 40 (9.8) 29 (13.6) 20 (9.2)

severe BPD 24 (11.1) 20 (4.9) 23 (10.8) 11 (5.1)

moderate & severe BPD 53 (24.4) 60 (14.7) 52 (24.4) 31 (14.3)

임신나이 30주 이상 & 출생체중 1,250 g 이하 452 　 236 　 218 　 193 　

병원 퇴원 전 사망 12 (2.7) 13 (5.5) 10 (4.6) 7 (3.6)

mean±(SD), days 32.17 (34.7) 23.54 (33.6) 33.6 (36.7) 35.86 (41.7)

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 7 (1.6) 9 (3.8) 6 (2.8) 4 (2.1)

mean±(SD), days 6.71 (8.4) 6.44 (5.9) 7.5 (8.9) 9 (6.8)

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중BPD 71 (15.7) 50 (21.2) 46 (21.1) 36 (18.7)

사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 66 (14.6) 46 (19.5) 42 (19.3) 33 (17.1)

기 관 지 폐 이
형성증

moderate BPD 37 (8.4) 13 (5.8) 19 (9.1) 9 (4.8)

severe BPD 22 (5.0) 24 (10.8) 17 (8.2) 20 (10.8)

moderate & severe BPD 59 (13.4) 37 (16.6) 36 (17.3) 29 (15.6)

SD, Standard Deviation; BPD, Bronchopulmonary dysplasia 

표 34. 임신나이*출생체 에 따른 하 군 매칭 ․후 사망  질환발생 빈도 
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선택적 vs. 예방적 사용(ref.)

매칭 전 매칭 후

단변량 회귀분석 다변량 회귀분석 다변량 조건부 회귀분석

OR95% CI P-value OR95% CI P-value OR95% CI P-value
임신나이 30주 미만 & 출생체중 1,250 g 이하 　　 　 　　 　 　　 　

병원 퇴원 전 사망 0.99 (0.79, 1.22) 0.90 1.85(1.4, 2.44)<.0001 1.76(1.23, 2.51) <.0001
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 0.84 (0.66, 1.08) 0.18 1.44(1.05, 1.96) 0.02 1.28(0.86, 1.9) 0.22
생존자중BPD 1.07 (0.88, 1.31) 0.50 1.86(1.48, 2.33)<.0001 1.87(1.41, 2.48) <.0001
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 1.05 (0.88, 1.26) 0.59 1.99(1.61, 2.47)<.0001 1.9(1.45, 2.47) <.0001
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 0.97 (0.81, 1.16) 0.73 1.59(1.3, 1.95)<.0001 1.5(1.17, 1.92) <.0001

임신나이 30주 미만 & 출생체중 1,250 g 초과 　　 　 　　 　 　　 　
병원 퇴원 전 사망 0.63 (0.24, 1.6) 0.33 0.62(0.24, 1.64) 0.34 0.46(0.15, 1.42) 0.18
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 0.47 (0.15, 1.41) 0.18 0.48(0.16, 1.5) 0.21 0.49(0.13, 1.77) 0.27
생존자중BPD 1.87 (1.24, 2.83)<.0001 2.18(1.39, 3.42)<.0001 2.16(1.26, 3.69) <.0001
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 1.6 (1.09, 2.35) 0.02 1.8(1.18, 2.73) 0.01 1.66(1.02, 2.7) 0.04
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 1.58 (1.07, 2.33) 0.02 1.77(1.16, 2.71) 0.01 1.74(1.06, 2.85) 0.03

임신나이 30주 이상 & 출생체중 1,250 g 이하 　　 　 　　 　 　　 　
병원 퇴원 전 사망 0.47 (0.21, 1.04) 0.06 0.83(0.33, 2.09) 0.69 1.24(0.46, 3.36) 0.67
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 0.4 (0.15, 1.08) 0.07 0.59(0.19, 1.8) 0.35 1.18(0.32, 4.33) 0.80
생존자중BPD 0.78 (0.5, 1.22) 0.27 1.41(0.85, 2.34) 0.18 1.23(0.7, 2.16) 0.48
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 0.69 (0.46, 1.04) 0.07 1.27(0.8, 2.02) 0.31 1.26(0.76, 2.1) 0.37
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 0.71 (0.47, 1.07) 0.10 1.24(0.77, 1.98) 0.37 1.22(0.72, 2.06) 0.45

OR, Odds Ratio
reference : 예방적 사용
1) 매칭 전 보정 : 임신나이, 출생체중, 성별, 1분 아프가 점수, 5분 아프가 점수, 초기소생술 사용, 분만방식, PROM, 

융모양막염, 2) 매칭 후 보정 : 초기소생술 사용, 임신나이, 출생체중

표 35. 임신나이*출생체 에 따른 하 군 매칭 ․후 사망  질환발생 로지스틱 회귀분석 결과

(3) 산전 스테로이드 사용의 완료 여부에 따른 하위군 분석 결과

산전 스테로이드 사용을 완료하였던 미숙아에서 매칭 전후 분석결과, 퇴원 전 사망은 

선택적 사용군이 예방적 사용군에 비해 발생할 오즈비가 통계적으로 유의하게 높았으나 

신생아 사망은 두 군간 유의한 차이가 없는 것으로 나타났다. 생존자 중 BPD의 오즈비

는 산전 스테로이드 사용을 완료하였던 미숙아에서 통계적으로 유의하게 선택적 사용군

이 더 높은 것으로 나타났다. 퇴원 전 사망 또는 생존자 BPD도 선택적 사용군에서 예방

적 사용군에 비해 통계적으로 유의하게 발생할 오즈비가 높았다.

산전 스테로이드 사용을 완료하지 못했던 미숙아 분석결과는 산전 스테로이드 사용을 

완료한 대상자의 결과와 유사하게 분석되었다. 퇴원 전 사망은 선택적 사용군이 예방적 

사용군에 비해 발생할 오즈비가 통계적으로 유의하게 높았고, 신생아 사망은 오즈비가 

1.59배(95% CI 1.00~2.52)로 통계적 유의성의 경계에 있었다. 또한, 생존자 BPD, 퇴원 

전 사망 또는 생존자 BPD(연합지표)와 신생아 사망 또는 생존자 BPD(연합지표)도 모두 

선택적 사용군에서 예방적 사용군에 비해 통계적으로 유의하게 발생할 오즈비가 높았다.
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매칭 전 매칭 후
선택적 사용 예방적 사용 선택적 사용 예방적 사용
n % n % n % n %

산전 스테로이드 사용 완료 612 (100.0) 1408 (100.0) 493 (100.0) 470 (100.0)
병원 퇴원 전 사망 49 (8.0) 198 (14.1) 49 (9.9) 33 (7.0)

mean±(SD), days 45.82 (55.3) 29.19 (48.8) 45.82 (55.3) 18.42 (18.8)
median (q1, q3) 27 (10, 49) 12 (4, 28) 27 (10, 49) 16 (4, 24)

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 25 (4.1) 149 (10.6) 25 (5.1) 29 (6.2)
mean±(SD), days 10.52 (8.2) 9.96 (8.3) 10.52 (8.2) 12.69 (9.1)
median (q1, q3) 10 (2, 15) 7 (3, 17) 10 (2, 15) 12 (3, 20)

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 209 (34.2) 660 (46.9) 194 (39.4) 155 (33.0)
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 185 (30.2) 611 (43.4) 170 (34.5) 151 (32.1)

기 관 지 폐 이
형성증

moderate BPD 85 (15.1) 153 (12.6) 71 (16.0) 44 (10.1)
severe BPD 75 (13.3) 309 (25.5) 74 (16.7) 78 (17.9)
moderate & severe BPD 160 (28.4) 462 (38.2) 145 (32.7) 122 (27.9)

산전 스테로이드사용미완료, 미사용 641 (100.0) 1712 (100.0) 514 (100.0) 536 (100.0)
병원 퇴원 전 사망 88 (13.7) 351 (20.5) 83 (16.2) 66 (12.3)

mean±(SD), days 17.38 (34.5) 20.79 (37.6) 17.78 (35.2) 23.71 (43.1)
median (q1, q3) 5.5 (2, 18) 8 (2, 21) 6 (2, 18) 9 (2, 27)

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 69 (10.8) 281 (16.4) 65 (12.7) 51 (9.5)
mean±(SD), days 5.16 (5.4) 7.61 (7.2) 5.4 (5.5) 7.96 (8.3)
median (q1, q3) 3 (1, 7) 6 (2, 12) 4 (1, 7) 6 (1, 14)

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 247 (38.5) 834 (48.7) 230 (44.8) 182 (34.0)
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 228 (35.6) 764 (44.6) 212 (41.3) 167 (31.2)

기 관 지 폐 이
형성증

moderate BPD 79 (14.3) 195 (14.3) 74 (17.2) 54 (11.5)
severe BPD 80 (14.5) 288 (21.2) 73 (16.9) 62 (13.2)
moderate & severe BPD 159 (28.8) 483 (35.5) 147 (34.1) 116 (24.7)

SD, Standard Deviation; BPD, Bronchopulmonary dysplasia 

표 36. 산  스테로이드 사용에 따른 하 군 매칭 ․후 사망  질환발생 빈도 

선택적 vs. 예방적 사용(ref.)
매칭 전 매칭 후

단변량 회귀분석 다변량 회귀분석 다변량 조건부 회귀분석
OR95% CI P-value OR95% CI P-value OR95% CI P-value

산전 스테로이드 사용 완료 　 　 　　 　
병원 퇴원 전 사망 0.53 (0.38, 0.74) <.001 1.93(1.28, 2.89) <.001 1.9(1.11, 3.25) 0.02
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 0.36 (0.23, 0.56) <.001 1.15(0.7, 1.9) 0.58 0.9(0.49, 1.66) 0.73
생존자중BPD 0.64 (0.52, 0.8) <.001 1.61(1.23, 2.1) <.001 1.52(1.1, 2.12) 0.01
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 0.59 (0.48, 0.72) <.001 1.67(1.3, 2.15) <.001 1.54(1.13, 2.1) 0.01
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 0.57 (0.46, 0.69) <.001 1.33(1.04, 1.7) 0.02 1.19(0.88, 1.61) 0.25

산전 스테로이드 사용 미완료, 미사용 　 　 　 　
병원 퇴원 전 사망 0.62 (0.48, 0.8) <.001 1.53(1.09, 2.14) 0.01 1.66(1.08, 2.53) 0.02
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 0.61 (0.46, 0.81) <.001 1.46(1.02, 2.09) 0.04 1.59(1, 2.52) 0.05
생존자중BPD 0.73 (0.59, 0.91) <.001 1.85(1.41, 2.41) <.001 1.81(1.3, 2.52) <.001
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 0.66 (0.55, 0.79) <.001 1.86(1.46, 2.38) <.001 1.86(1.38, 2.52) <.001
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 0.69 (0.57, 0.83) <.001 1.7(1.34, 2.15) <.001 1.71(1.27, 2.29) <.001

OR, Odds Ratio, reference : 예방적 사용
1) 매칭 전 보정 : 임신나이, 출생체중, 성별, 1분 아프가 점수, 5분 아프가 점수, 초기소생술 사용, 분만방식, PROM, 

융모양막염, 2) 매칭 후 보정 : 초기소생술 사용, 임신나이, 출생체중

표 37. 산  스테로이드 사용에 따른 하 군 매칭 ․후 사망  질환발생 로지스틱 회귀분석 결과 
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매칭 전 매칭 후

선택적 사용 예방적 사용 선택적 사용 예방적 사용

n % n % n % n %
임신나이 30주 미만 & 산전 스테로이드 사용완료 396 　 1306 　 393 　 382 　

병원 퇴원 전 사망 46 (11.6) 192 (14.7) 46 (11.7) 30 (7.9)
mean±(SD), days 46.2 (56.5) 29.87 (49.4) 46.2 (56.5) 19.23 (19.5)

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 23 (5.8) 143 (11.0) 23 (5.9) 26 (6.8)
mean±(SD), days 10 (8.0) 10.07 (8.4) 10 (8.0) 12.96 (9.3)

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 177 (44.7) 634 (48.6) 175 (44.5) 136 (35.6)
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 154 (38.9) 585 (44.8) 152 (38.7) 132 (34.6)

기관지폐
이형성증

moderate BPD 63 (18.0) 147 (13.2) 61 (17.6) 40 (11.4)
severe BPD 68 (19.4) 295 (26.5) 68 (19.6) 66 (18.8)
moderate & severe BPD 131 (37.4) 442 (39.7) 129 (37.2) 106 (30.1)

임신나이 30주 미만 & 산전 스테로이드 미사용, 미완료 413 　 1580 　 398 　 432 　
병원 퇴원 전 사망 79 (19.1) 345 (21.8) 76 (19.1) 63 (14.6)

mean±(SD), days 15.99 (34.5) 20.41 (37.5) 16.58 (35.0) 21.43 (42.1)
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 64 (15.5) 279 (17.7) 61 (15.3) 51 (11.8)

mean±(SD), days 5.34 (5.6) 7.63 (7.2) 5.56 (5.6) 7.96 (8.3)
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 209 (50.6) 812 (51.4) 203 (51.0) 166 (38.4)
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 194 (47.0) 746 (47.2) 188 (47.2) 154 (35.7)

기관지폐
이형성증

moderate BPD 65 (19.5) 189 (15.3) 65 (20.2) 49 (13.3)
severe BPD 65 (19.5) 278 (22.5) 62 (19.3) 54 (14.6)
moderate & severe BPD 130 (38.9) 467 (37.8) 127 (39.4) 103 (27.9)

임신나이 30주 이상 & 산전 스테로이드 사용완료 216 　 102 　 100 　 88 　
병원 퇴원 전 사망 3 (1.4) 6 (5.9) 3 (3.0) 3 (3.4)

mean±(SD), days 40 (41.4) 7.33 (7.2) 40 (41.4) 10.33 (7.6)
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 2 (0.9) 6 (5.9) 2 (2.0) 3 (3.4)

mean±(SD), days 16.5 (10.6) 7.33 (7.2) 16.5 (10.6) 10.33 (7.6)
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 32 (14.8) 26 (25.5) 19 (19.0) 19 (21.6)
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 31 (14.4) 26 (25.5) 18 (18.0) 19 (21.6)

기관지폐
이형성증

moderate BPD 22 (10.3) 6 (6.3) 10 (10.3) 4 (4.7)

severe BPD 7 (3.3) 14 (14.6) 6 (6.2) 12 (14.1)
moderate & severe BPD 29 (13.6) 20 (20.8) 16 (16.5) 16 (18.8)

표 38. 임신나이*산  스테로이드 사용에 따른 하 군 매칭 ․후 사망  질환발생 빈도 

산전 스테로이드 사용 완료에 따라 임신나이를 30주 전후로 나누어 분석한 결과, 임신

나이 30주 미만인 미숙아에서는 전체 대상군의 결과와 유사하게 분석되었다. 임신나이가 

30주 이상이면서 산전 스테로이드 사용을 완료한 신생아에서는 모든 결과지표가 두 군

간 차이가 없었던 반면, 산전 스테로이드 미완료 신생아에서는 퇴원전 사망 또는 생존자 

중 BPD(연합지표) 발생과 신생아 사망 또는 생존자 중 BPD(연합지표) 발생은 선택적 사

용군이 예방적 사용군에 비해 통계적으로 유의하게 오즈비가 높은 것으로 분석되었다(표 

38, 표 39). 
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매칭 전 매칭 후

선택적 사용 예방적 사용 선택적 사용 예방적 사용

n % n % n % n %
임신나이 30주 이상 & 산전 스테로이드 미사용, 미완료 228 　 132 　 116 　 104 　

병원 퇴원 전 사망 9 (4.0) 6 (4.6) 7 (6.0) 3 (2.9)
mean±(SD), days 29.56 (34.6) 42.83 (42.7) 30.86 (37.6) 71.67 (42.2)

신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 5 (2.2) 2 (1.5) 4 (3.5) 0 (0.0)
mean±(SD), days 2.8 (3.1) 4.5 (2.1) 3 (3.6) 0 (0.0)

사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자 중 BPD 38 (16.7) 22 (16.7) 27 (23.3) 16 (15.4)
사망(신생아 사망) OR 생존자 중 BPD 34 (14.9) 18 (13.6) 24 (20.7) 13 (12.5)

기 관 지 폐 이
형성증

moderate BPD 14 (6.4) 6 (4.8) 9 (8.3) 5 (5.0)
severe BPD 15 (6.9) 10 (7.9) 11 (10.1) 8 (7.9)
moderate & severe BPD 29 (13.2) 16 (12.7) 20 (18.4) 13 (12.9)

SD, Standard Deviation; BPD, Bronchopulmonary dysplasia 

선택적 vs. 예방적 사용(ref.)

매칭 전 매칭 후

단변량 회귀분석 다변량 회귀분석 다변량 조건부 회귀분석

OR95% CI P-value OR95% CI P-value OR95% CI P-value

임신나이 30주 미만 & 산전 스테로이드 사용 완료 　　 　 　　 　 　　 　

병원 퇴원 전 사망 0.76 (0.54, 1.08) 0.12 2.21(1.46, 3.36) <.001 2.08(1.17, 3.67) 0.01
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 0.5 (0.32, 0.79) <.001 1.33(0.79, 2.23) 0.28 0.93(0.48, 1.81) 0.84
생존자중BPD 0.91 (0.71, 1.16) 0.45 1.81(1.35, 2.42) <.001 1.74(1.21, 2.5) <.001
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자중 BPD 0.86 (0.68, 1.07) 0.18 1.92(1.46, 2.53) <.001 1.75(1.24, 2.46) <.001
사망(신생아사망) OR 생존자중 BPD 0.78 (0.62, 0.99) 0.04 1.48(1.14, 1.94) <.001 1.27(0.91, 1.76) 0.16

임신나이 30주 미만 & 산전 스테로이드 미사용, 미완료 　　 　 　　 　 　　 　

병원 퇴원 전 사망 0.85 (0.64, 1.11) 0.23 1.47(1.03, 2.1) 0.03 1.59(1.02, 2.49) 0.04
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 0.86 (0.64, 1.15) 0.30 1.42(0.98, 2.07) 0.07 1.47(0.91, 2.38) 0.11
생존자중BPD 1.05 (0.82, 1.34) 0.71 1.91(1.43, 2.55) <.001 1.8(1.25, 2.58) <.001
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자중 BPD 0.97 (0.78, 1.2) 0.78 1.91(1.46, 2.49) <.001 1.83(1.31, 2.56) <.001
사망(신생아사망) OR 생존자중 BPD 0.99 (0.8, 1.23) 0.93 1.74(1.35, 2.25) <.001 1.65(1.2, 2.27) <.001

임신나이 30주 이상 & 산전 스테로이드 사용 완료 　　 　 　　 　 　　 　

병원 퇴원 전 사망 0.23 (0.06, 0.92) 0.04 0.46(0.1, 2.22) 0.33 0.67(0.12, 3.83) 0.65
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 0.15 (0.03, 0.75) 0.02 0.31(0.05, 1.86) 0.20 0.32(0.04, 2.74) 0.30
생존자중BPD 0.6 (0.32, 1.12) 0.11 0.93(0.46, 1.9) 0.84 0.85(0.34, 2.14) 0.73
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자중 BPD 0.51 (0.28, 0.91) 0.02 0.83(0.42, 1.63) 0.59 0.88(0.38, 2.04) 0.77
사망(신생아사망) OR 생존자중 BPD 0.49 (0.27, 0.88) 0.02 0.8(0.41, 1.57) 0.52 0.78(0.33, 1.86) 0.58

임신나이 30주 이상 & 산전 스테로이드 미사용, 미완료 　　 　 　　 　 　　 　

병원 퇴원 전 사망 0.86 (0.3, 2.48) 0.78 2.19(0.58, 8.25) 0.25 2.04(0.43, 9.66) 0.37
신생아 사망(생후 28일 이내 사망) 1.46 (0.28, 7.61) 0.66 2.06(0.3, 13.94) 0.46 - 1.00
생존자중BPD 1.05 (0.55, 2.02) 0.89 2.3(1.06, 5.03) 0.04 2.16(0.92, 5.12) 0.08
사망(병원 퇴원 전 사망) OR 생존자중 BPD 1 (0.56, 1.78) 1.00 2.3(1.14, 4.65) 0.02 2.27(1.03, 5.01) 0.04
사망(신생아사망) OR 생존자중 BPD 1.11 (0.6, 2.06) 0.74 2.22(1.08, 4.57) 0.03 2.36(1.06, 5.27) 0.04

OR, Odds Ratio
reference : 예방적 사용
1) 매칭 전 보정 : 임신나이, 출생체중, 성별, 1분 아프가 점수, 5분 아프가 점수, 초기소생술 사용, 분만방식, PROM, 
융모양막염, 2) 매칭 후 보정 : 초기소생술 사용, 임신나이, 출생체중

표 39. 산  스테로이드 사용에 따른 하 군 매칭 ․후 사망  질환발생 로지스틱 회귀분석 결과
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3) 임신나이, 출생체중에 따른 사망을 로지스틱 회귀분석 모형 분석 결과

결과변수에 영향을 미치는 것으로 파악된 임신나이, 출생체중에 따른 사망을 로지스틱 

회귀분석 모형에 따른 그래프로 제시하였다(그림 33). 그래프 상 매칭 전·후 모두 임신

나이 30주 시점, 출생체중 1,000 g 을 기준으로 사망률이 감소하는 경향을 보였다. 

A. 전체 대상자 임신나이별 사망 B. 매칭 대상자 임신나이별 사망

C. 전체 대상자 출생 체중별 사망 D. 매칭 대상자 출생 체중별 사망

그림 33. 매칭 ㆍ후 logistic regression plot 
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나. 폐표면활성제 선택적 사용과 예방적 사용에 따른 사망 추적결과

전체 대상자 4,453명중 추적관찰 정보가 수집된 대상자는 총 1,337명(30.0%)이었다. 

이 추적관찰 정보가 수집된 대상자와 퇴원 전 사망자 708명을 포함하여 시간에 따른 사

망여부를 콕스-비례위험 모형으로 분석하였다. 추적관찰 분석에 포함된 대상자는 총 

2,045명(45.9%)이었고, 사망이 발생하지 않은 대상자의 관찰기간은 추적관찰 정보수집일

로 정의하였다. 사망에 대한 Kaplan-meier 그림은 아래와 같다. 

A. 전체 대상자 사망 B. 매칭 대상자 사망

C. 전체 대상자 – 28주 미만 사망 D. 매칭 대상자 – 28주 미만 사망

E. 전체 대상자 – 28주 이상 사망 F. 매칭 대상자 – 28주 이상 사망

그림 34. 매칭 ㆍ후 Kaplan-meier plot 
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전체 대상자 분석결과 매칭 전·후 모두에서 사망위험이 예방적 사용군에 비해 선택적 

사용군에서 통계적으로 유의하게 높은 것으로 나타났다. 또한, 임신나이를 기준으로 28

주 미만에서는 통계적으로 유의하게 선택적 사용군에서 사망이 높았으나, 28주 이상 대

상자에서는 두 군간 차이가 없는 것으로 분석되었다. 출생체중과 산전 스테로이드 사용

에 따른 하위군 분석결과는 사망에 영향이 없는 것으로 나타났다.

매칭 매칭 후
매칭 
전/후

Cox(다변량)
선택군 방군 선택군 방군

n (%) n (%) n (%) n (%) HR 95% CI P-value

전체대상자

사망 147 (33.7) 578 (35.9) 139 (35.3) 111 (28.1) 매칭 전 1.49 (1.23, 1.82) <.001
발생일 29.77 (±47.96) 33.31 (±75.16) 29.79 (±48.52) 34.78 (±70.37) 매칭 후 1.42 (1.1, 1.82) 0.007
임신나이 28주 미만
사망 110 (53.7) 510 (41.7) 108 (53.5) 75 (37.9) 매칭 전 1.75 (1.4, 2.18) <.001
발생일 28.29 (±50.53) 32.79 (±72.07) 28.8 (±50.86) 40.05 (±82.96) 매칭 후 1.72 (1.28, 2.31) <.001
임신나이 28주-30주 미만
사망 25 (16.5) 55 (17.6) 21 (15.2) 29 (19.9) 매칭 전 0.89 (0.54, 1.49) 0.667
발생일 35.12 (±42.44) 40.49 (±105.2) 33.1 (±42.17) 20.9 (±24.83) 매칭 후 0.71 (0.41, 1.25) 0.236
임신나이 30주 이상
사망 12 (15.2) 13 (17.8) 10 (18.5) 7 (13.7) 매칭 전 1.25 (0.48, 3.27) 0.655
발생일 32.17 (±34.73) 23.54 (±33.55) 33.6 (±36.65) 35.86 (±41.7) 매칭 후 3.32 (0.94, 11.73) 0.063
출생체중 1,000 g 미만
사망 103 (49.1) 506 (43.3) 99 (50.0) 80 (37.6) 매칭 전 1.57 (1.25, 1.98) <.001
발생일 32.17 (±52.25) 31.43 (±68.41) 31.77 (±52.48) 40.01 (±80.93) 매칭 후 1.53 (1.14, 2.06) 0.005
출생체중 1,000 g 이상 – 1,250 g 이하
사망 38 (17.3) 54 (12.8) 34 (17.9) 20 (11.7) 매칭 전 1.58 (1.01, 2.48) 0.046
발생일 22.39 (±32.22) 58.02 (±126.57) 23.06 (±33.41) 24.1 (±28.58) 매칭 후 1.65 (0.95, 2.88) 0.078
출생체중 1,250 g 초과

사망 6 (100.0) 18 (100.0) 6 (100.0) 11 (100.0) 매칭 전 0.79 (0.21, 2.96) 0.721

발생일 35.33 (±56.75) 12.22 (±15.62) 35.33 (±56.75) 16.18 (±18.7) 매칭 후 0.73 (0.21, 2.51) 0.615
산전 스테로이드 사용 완료
사망 50 (25.4) 206 (27.7) 50 (27.0) 36 (19.0) 매칭 전 1.76 (1.26, 2.45) 0.001
발생일 49.82 (±61.64) 40.96 (±82.96) 49.82 (±61.64) 42.81 (±97.76) 매칭 후 1.5 (0.97, 2.31) 0.066
산전 스테로이드 미사용, 미완료
사망 88 (39.8) 359 (42.8) 83 (41.9) 68 (35.4) 매칭 전 1.44 (1.12, 1.86) 0.005
발생일 17.38 (±34.53) 28.31 (±70.1) 17.78 (±35.23) 26.29 (±45.2) 매칭 후 1.42 (1.03, 1.96) 0.032
HR, Hazard Ratio
reference : 예방적 사용
1) 매칭 전 보정 : 임신나이, 출생체중, 성별, 1분 아프가 점수, 5분 아프가 점수, 초기소생술 사용, 분만방식, PROM, 융모양막염, 

2) 매칭 후 보정 : 초기소생술 사용, 임신나이, 출생체중

표 40. 추 찰이 가능한 상자의 Cox 비례 험 모형 결과 
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Ⅴ  고찰 및 결론

1. 연구결과 요약

1.1. 체계적 문헌고찰 

미숙아의 호흡곤란 증후군에서 폐표면활성제의 예방적 사용과 선택적 사용에 따른 임

상적 효과를 비교하기 위해 체계적 문헌고찰을 시행하였다. 문헌 검색 및 선정 과정을 

통해 모두 16건의 문헌이 최종 선택되었으며, 이 중 1건이 국내 논문, 15건이 국외 논

문으로 12건이 무작위배정 비교임상연구이었고 4건이 비무작위배정 비교임상연구이었다.

폐표면활성제의 선택적 사용은 모두 신생아 호흡곤란 증후군이 확진된 이후 폐표면활

성제가 투여되었고, 예방적 사용은 출생 직후 또는 출생 2시간이내에 신생아 호흡곤란 

증후군의 진단 없이 무조건적으로 투여하는 방식이다. 산전 스테로이드 사용한 대상자가

50% 이상인 문헌은 3편이었으며, 선택적 사용에 있어 최근의 치료법인 CPAP을 병용한 

논문은 5편이었다. 산전 스테로이드의 투여 및 CPAP의 사용과 같은 최신의 치료법을 

이용한 논문은 주로 2000년대 이후 발표된 논문이었다.

메타분석 결과, 모든 원인 사망 발생 위험은 예방적 사용군의 경우 선택적 사용군에 비

해 유의하게 낮게 나타났다. 하위군 분석을 한 결과, 2001년 이후의 연구, 임신나이 30주 

이상의 경우, 50% 이상의 산전 스테로이드 사용의 경우, 보조 호흡방식으로 CPAP을 사용

한 경우 모두에서 선택적 사용군과 예방적 사용군에서 사망률의 유의한 차이는 없었다.

신생아 사망 발생 위험은 예방적 사용군의 경우 선택적 사용군에 비해 유의하게 낮게 

나타났다. 하위군 분석을 통해 2001년 이후의 연구, 임신나이 30주 이상의 경우, 보조 

호흡방식으로 CPAP을 사용한 경우에서는 선택적 사용군과 예방적 사용군에서 유의한 차

이를 보이지 않았다. 퇴원 전 사망 발생 위험은 선택적 사용군과 예방적 사용군에서 유

의한 차이를 보이지 않았다. 

기관지폐이형성증 (생후 28일 이상 산소 사용), 만성폐질환(월경후 나이 36주에 보충
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용 산소 사용)의 발생에 대해서는 폐표면활성제의 선택적 사용군과 예방적 사용군에서 

유의한 차이를 보이지 않았다. 

기관지폐이형성증 혹은 신생아 사망 발생 위험은 예방적 사용군의 경우 선택적 사용군

에 비해 유의하게 낮게 나타났다. 하위군 분석의 결과 2001년 이후의 연구, 임신나이 

30주 이상의 경우, 50% 이상의 산전 스테로이드 사용의 경우, 보조 호흡방식으로 

CPAP을 사용한 경우 모두에서 선택적 사용군과 예방적 사용군에서 유의한 차이를 보이

지 않았다.

그 밖에 공기누출 장애, 폐출혈, 동맥관 개존증, 폐동맥고혈압, 패혈증, 신생아 괴사성

장염, 뇌실내출혈, 뇌실주위 백질연화증, 미숙아 망막증, 폐렴의 발생에 대해서는 폐표면

활성제의 선택적 사용군과 예방적 사용군에서 유의한 차이를 보이지 않았다.

본 연구에 포함된 추적관찰 연구는 총 3편으로 추적관찰 기간에 따라 1년이 1건, 2년

이 1건, 학령기인 4.5~8세가 1건이었다. 1년의 추적관찰의 결과로는 성장, 신경학적 결

과 및 발달 결과를 비교하였으며, 결과는 두 군에서 유사하게 나타났다. 2년의 추적관찰

로는 미숙아 망막증 발생 결과를 보았고, 두 군에서 보인 급성 미숙아 망막증 최악의 단

계 환자수에 유의한 차이는 없었다. 학령기까지 추적관찰 한 결과로는 폐 및 신경발달 

결과를 보고하였는데, 폐 기능은 예방적 사용군에서 78%, 선택적 사용군에서 75%가 비

정상으로 판단되었으며, 신경학적 검사결과에서 뇌성마비를 가진 아동은 예방적 사용군 

11%, 선택적 사용군 9.3%, 70미만의 평균 인지기능지수를 나타낸 아동은 예방적 사용

군 18%, 선택적 사용군 20%으로 두 군에서 유사하게 나타났다.

1.2. KNN 자료 

2013년 ∼ 2015년 KNN에 등록된 신생아 자료를 이용하여, 출생체중 1,250 g 이하 

또는 임신나이 30주 미만을 대상자로 선정한 결과, 폐표면활성제의 선택적 사용자는 

1,286명, 예방적 사용자는 3,167명이었다. 4,453명의 기저특성을 고려하여 성향점수를 

이용한 층화-매칭을 시행하였다. 층화-매칭대상자는 각각 1,027명으로 매칭률이 80%이

었다. 

매칭 후 전체 대상자에서 초기소생술 사용, 임신나이, 출생체중을 보정한 로지스틱 회

귀분석 결과에서 신생아 사망은 아니지만 퇴원 전 사망이 통계적으로 유의하게 선택적 

사용군에서 높았다. 또한 생존자 중 BPD와 퇴원 전 사망 또는 생존자 중 BPD 그리고 

신생아 사망 또는 생존자 중 BPD는 모두 선택적 사용군에서 예방적 사용군에 비해 통
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계적으로 유의하게 높았다. 

임신나이에 따른 하위군 분석 결과, 임신나이 28주 이상에서는 퇴원 전 사망과 신생아 

사망은 예방적 사용군과 선택적 사용군의 차이가 없었다. 생존자 중 BPD 발생과 퇴원 

전 사망 또는 생존자 BPD 그리고 신생아 사망 또는 생존자 BPD의 차이는 임신나이 30

주 이상의 미숙아에서는 예방적 사용군과 선택적 사용군의 차이가 없었다. 

임신나이 30주 이상, 미숙아에서 폐표면활성제 투여 횟수는 예방적 사용군(236명)은 

평균 1.1회, 선택적 사용군(452명)은 평균 0.5회로 통계적으로 유의한 차이가 있었다. 

또한 선택적 사용군 중 폐표면활성제를 투여 받지 않았던 경우는 60.2%(272/452명)이

었다. 이러한 폐표면활성제의 투여 횟수의 차이에도 불구하고 모든 사망과 생존자 중 

BPD의 발생은 차이가 없었다. 

출생체중에 따른 하위군 분석 결과, 1,250 g 이하의 하위군은 전체 연구대상자의 분

석 결과와 거의 동일하게 분석되었다. 하지만 출생체중 1,250 g 초과인 미숙아에서는 

예방적 사용군과 선택적 사용군의 사망할 오즈비는 차이가 없었고 다만, 생존자 중 BPD 

발생 오즈비는 예방적 사용군에서 통계적으로 유의하게 낮았다. 임신나이를 고려한 추가 

분석에서 출생체중 1,250 g 이하의 미숙아라 하더라도 임신나이가 30주 이상인 경우에

는 폐표면활성제의 사용 방법에 따른 사망과 생존자 중 BPD의 발생 오즈비의 차이가 

없었다. 

산전 스테로이드 사용 완료 여부에 따른 하위군 분석 결과는 전체 대상자 결과와 유사

하였다. 하지만, 임신나이 30주 이상이면서 산전 스테로이드 사용이 완료된 미숙아에서

는 모든 결과지표가 두 군간 차이가 없었다. 

임신나이 30주 이상, 산전 스테로이드 사용이 완료된 미숙아에서 폐표면활성제 투여 

횟수는 예방적 사용군(102명)은 평균 1.1회 선택적 사용군(216명)은 평균 0.5회로 통계

적으로 유의한 차이가 있었다. 또한 선택적 사용군 중 폐표면활성제를 투여 받지 않았던 

경우는 57.9%(125/216명)이었다. 이러한 폐표면활성제의 투여 횟수의 차이에도 불구하

고 모든 사망과 생존자 중 BPD의 발생은 차이가 없었다. 

추적관찰이 가능한 대상자의 사망을 콕스 비례위험 모형으로 분석한 결과, 전체 대상

자에서는 매칭 전·후 모두에서 사망위험이 예방적 사용군에 비해 선택적 사용군이 통계

적으로 유의하게 높았다. 또한, 임신나이를 기준으로 했을 때 28주 미만에서는 사망이 

통계적으로 유의하게 선택적 사용군에서 높았으나, 28주 이상 대상자에서는 두 군간 차

이가 없었다.
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2. 연구의 의의

2.1. 체계적 문헌고찰 

본 연구는 미숙아 호흡곤란 증후군의 치료로서 폐표면활성제를 투여함에 있어 근

거중심 의사결정을 돕기 위한 연구로, 체계적 문헌고찰을 통해 폐표면활성제의 예방

적 사용 및 선택적 사용에 대한 효과에 대해 연구하였다. 가장 중요한 결과지표로 

사망률을 분석하였으며, 중복계산으로 인한 사망률의 과대평가를 방지하기 위하여, 

각각의 연구에서 보고한 그대로 모든 경우의 사망, 신생아 사망, 퇴원 전 사망으로 

나누어 사망률 분석을 시행하였다. 

메타분석 결과, 신생아 호흡곤란 증후군의 치료로서 폐표면활성제의 예방적 투여가 모

든 경우의 사망과 신생아 사망을 유의하게 감소시켰다. 하위군 분석 결과, 다음과 같은 

경우 1) 최근 신생아중환자실 진료의 발전에 따라(2001년 이후의 연구 분석), 2) 좀 더 

성숙한 미숙아에서(임신나이 30주 이상의 경우 분석), 3) 산전 스테로이드 사용에 따라

(50% 이상의 산전 스테로이드 사용의 경우 분석), 4) 출생 직후 지속적 양압환기를 시행

함으로써(보조 호흡방식으로 CPAP을 사용한 경우 분석) 예방적 투여군에서 사망률 감소

에 대한 이점이 없어지는 것으로 판단된다. 

사망률 외에 기관지폐이형성증 및 만성폐질환을 비롯한 다른 질환의 이환율에서도 폐

표면활성제의 예방적 사용군과 선택적 사용군 사이에 유의한 차이를 보이지 않았다. 이

러한 결과로, 미숙아에서 호흡곤란 증후군의 치료로 폐표면활성제를 예방적으로 투여하

는 것은 사망률을 감소시킬 수는 있으나 기관지폐이형성증을 비롯한 다른 임상적 예후에

는 영향을 미치지 않는 것으로 판단된다. 

폐표면활성제의 예방적 투여에 의한 사망률 감소에 대한 근거에 대해서도, 임신나이 

30주 이상의 좀 더 성숙한 미숙아이거나, 최근 신생아중환자실 진료의 발전에 따라 산전 

스테로이드를 사용하거나 출생 직후 지속적 양압환기를 시행한 경우라면 예방적 투여의 

이점은 크지 않을 것으로 판단된다.

본 연구 결과는 미숙아에서 호흡곤란 증후군의 치료로 폐표면활성제를 투여함에 있어 

현재의 표준치료인 예방적 폐표면활성제 사용에 대한 재고가 필요하다는 근거를 제시하

고 있다. 따라서 예방적 사용 또는 선택적 사용에 대한 대규모의 무작위배정 비교임상연

구 혹은 관찰 연구가 필요하며, 나아가 신생아 호흡곤란 증후군의 임상적 치료지침을 수
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립하는데 근거로 활용될 수 있을 것이다.

특히 최근 괄목할 만한 신생아중환자실의 진료 질 향상과 함께, 산전 스테로이드를 투

여 받은 좀 더 성숙한 임신나이 30주 이상의 미숙아에게 출생 직후부터 지속적 양압환

기를 시행한 경우에는 폐표면활성제의 예방적 투여 보다는 조기 선택적 투여를 고려해 

볼 수 있겠다. 

2.2. KNN 자료 

출생체중 1,250 g 이하 또는 임신나이 30주 미만의 미숙아에서 예방적 폐표면활성제

를 사용한 군에서 퇴원 전 사망과 생존자 중 BPD의 위험을 감소시켰다. 따라서 위 기준

에 해당하는 미숙아에게 폐표면활성제를 예방적으로 사용하는 것이 타당할 수 있겠다. 

하지만 예방적 사용은 선택적 사용에 비하여 폐표면활성제 투여를 위한 기관삽관 및 투

여 횟수가 많이 필요하다. 

최근 신생아 중환자실에서 초미숙아에 대한 다양한 진료의 진전과 질 향상이 이루어지

고 있는 상황을 감안해 볼 때, 미숙아에 대한 일률적인 예방적 폐표면활성제 사용보다는 

미숙아의 개별적 특성을 고려한 선택적 폐표면활성제 사용을 고려해 볼 필요가 있겠다.

특히, 임신나이에 따른 하위군 분석에서, 신생아 사망은 임신나이 28주 미만의 미숙아

에서 두 군간 차이가 없었고, 퇴원 전 사망은 임신나이 28주 이상의 미숙아에서, 그리고 

생존자 중 기관지폐이형성증 발생은 임신나이 30주 이상의 미숙아에서 두 군간 차이가 

없었다. 즉 이러한 경우에는 선택적 투여를 할 경우 불필요한 폐표면활성제 투여를 줄일 

수 있는 잇점이 있다. 

출생체중에 따른 하위군 분석에서는 출생체중에 상관없이 전체 연구대상자의 분석 결

과와 동일하여, 폐표면활성제의 투여 방법을 결정함에 있어서 출생체중은 큰 역할을 하

지 못하는 것으로 판단되었다. 다만 출생체중 1,250 g 이하의 미숙아라 하더라도 임신

나이가 30주 이상인 경우에는 폐표면활성제의 사용 방법에 따른 사망과 생존자 중 기관

지폐이형성증 발생의 차이가 없는 것으로 관찰되어, 이들에게는 선택적 사용을 고려해 

볼 수 있겠다. 

또한 산전 스테로이드 사용을 완료하지 못했던 미숙아에서는 임신나이에 상관없이 폐

표면활성제를 예방적으로 사용해야만 모든 사망률과 생존자 기관지폐이형성증의 발생은 

줄일 수 있겠다. 반면 산전 스테로이드 사용을 완료한 경우, 임신나이 30주 미만인 미숙

아에서는 퇴원 전 사망과 생존자 기관지폐이형성증의 발생을 줄이기 위해 폐표면활성제
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를 예방적으로 사용해야 하지만, 임신나이 30주 이상인 미숙아에서는 폐표면활성제의 투

여 방법에 따른 임상 결과의 차이가 없으므로 선택적 사용을 고려해 볼 수 있겠다.

3. 연구의 제한점 및 후속연구 제안

본 연구는 체계적 문헌고찰과 KNN 레지스트리 자료를 이용하여 결과를 제시하였다. 

체계적 문헌고찰은 기 출판된 문헌을 이용하여 자료분석을 수행하기 때문에 폐표면활성

제 투여 시간, 산전 스테로이드 투여 비율, 보조환기 요법 등에 대해서 다양한 방식으로 

보고하였다. 특히. 조기 선택적 투여에 대한 효과를 파악하고자 하였으나 포함 문헌의 양

이 1편으로 양적합성을 하기에 한계가 있었다. 하위군 분석시 활용한 CPAP 사용 여부

는 분만장에서 초기 호흡 보조로의 CPAP 사용과 출생 이후 필요에 따라 추가적 보조 

환기로 CPAP을 사용한 경우 모두가 포함된다. 하지만 양적합성을 위하여 임상시험 프로

토콜, 참고문헌 등을 활용하여 최대한 자료를 검토하여 분석에 활용하였다. 폐표면활성제 

투여 효과 검토 시 최신의 문헌을 최대한 포함하기 위하여 무작위배정 임상연구 뿐만 아

니라 비무작위배정 비교임상연구를 포함하였다. 하지만 본 연구에 포함된 비무작위배정

연구는 1편으로 비뚤림 위험이 높지 않은 것으로 나타났다. 

본 연구에서 분석된 KNN 레지스트리 데이터는 후향적 코호트(retrospective cohort)

로 구축되어 2013년 1월 1일~2015년 12월 31일 사이에 KNN 참여병원 신생아 중환

자실에 입원하여 KNN에 등록된 미숙아를 연구 대상자로 선정되었다. 구축된 자료는 3

년간의 후향적 코호트 자료로서, 2015년부터 지속적 양압환기, 스테로이드 사용 및 분만

장 환경의 변화가 컸기 때문에 이를 반영하기 위해서는 2015년 이후 자료 구축 후 추가 

분석이 필요하다. 

신생아 호흡곤란 증후군에서 폐표면활성제 치료의 예방적 투여와 선택적 투여에 대한 

무작위배정 비교임상연구 수가 적고, 특히 산전 스테로이드 투여나 출생직후 지속적 양

압환기 적용 등 최신의 치료 방법이 반영된 연구가 적어 폐표면활성제의 예방적 투여와 

선택적 투여의 효과 비교를 분명히 확인하기 위해서는 추가적인 무작위배정 비교임상연

구가 필요할 것으로 생각된다.
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4. 결론 및 제언 

우리나라에서는 미숙아의 신생아 호흡곤란 증후군의 치료에 있어, 출생체중 1,250 g 

이하 또는 임신나이 30주 미만의 미숙아에게 폐표면활성제를 예방적으로 사용할 수 있

도록 건강보험급여로 인정되고 있다. 이러한 치료 지침은 본 연구의 체계적 문헌고찰과 

KNN 자료를 이용한 통계 분석에서도 타당하다고 판단된다.

하지만, 본 연구의 체계적 문헌고찰과 KNN 자료를 이용한 하위군 분석결과에 따르면, 

최근 신생아중환자실 진료의 질 향상과 함께, 산전 스테로이드를 투여 받은, 좀 더 성숙

한 임신나이 30주 이상의 미숙아에게 출생 직후부터 지속적 양압환기를 시행한 경우에

서는 예방적 사용과 선택적 사용의 임상적 결과에 차이가 없는 것으로 나타났다. 최근 

신생아중환자실에서 (초)미숙아에 대한 다양한 진료의 진전과 질 향상이 이루어지고 있는 

상황을 감안해 볼 때, 이러한 미숙아에 대한 일률적인 예방적 폐표면활성제 사용에 반하

여 미숙아의 개별적 특성을 고려한 선택적 폐표면활성제의 사용을 고려해볼 수 있다. 

무조건적인 기관삽관을 통한 예방적 폐표면활성제 사용의 득과 실, 그리고 미숙아 개

별 특성 등을 종합적으로 고려한 임상현상에서의 합리적인 판단을 통해 치료할 필요가 

있다. 이러한, 선택의 기준으로 본 연구를 활용할 수는 있으나, 후향적 연구의 한계가 있

기 때문에 결과해석에 주의가 필요하며, 이러한 한계를 극복하기 위해서는 추후 무작위

배정 임상연구가 필요하다.
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번호 지역 병원명

1

서울

가톨릭대학교 서울성모병원

2 가톨릭대학교 여의도성모병원

3 강동경희대학교병원

4 건국대학교병원

5 경희대학교병원

6 고려대학교 구로병원

7 고려대학교 안암병원

8 삼성의료재단 강북삼성병원

9 서울대학교병원

10 서울특별시보라매병원

11 성균관대학교 삼성서울병원

12 성애병원

13 순천향대학교 서울병원

14 연세대학교 강남세브란스병원

15 연세대학교 세브란스병원

16 울산대학교 서울아산병원

17 을지병원

18 이화여자대학교 목동병원

19 인제대학교 상계백병원

20 제일병원

21 중앙대학교병원

22 차의과학대학교 강남차병원

23 한림대학교 강남성심병원

24 한림대학교 강동성심병원

25 한양대학교병원서울병원

26

경기/인천

가천대학교 길병원

27 가톨릭대학교 부천성모병원

Ⅶ  부록

1. KNN 참여병원 목록 (2015년 기 ) 
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번호 지역 병원명

28 가톨릭대학교 성빈센트병원

29 가톨릭대학교 의정부성모병원

30 고려대학교 안산병원

31 동국대학교 일산병원

32 분당서울대학교병원

33 순천향대학교 부천병원

34 아주대학교병원

35 인제대학교 일산백병원

36 차의과학대학교 분당차병원

37 한림대학교 성심병원

38 한양대학교 구리병원

39

부산/경남

경상대학교병원

40 고신대학교 복음병원

41 동아대학교병원

42 부산대학교병원

43 부산성모병원

44 성균관대학교 삼성창원병원

45 양산부산대학교병원

46 울산대학교병원

47 인제대학교 부산백병원

48 인제대학교 해운대백병원

49

호남

원광대학교병원

50 전남대학교병원

51 전북대학교병원

52 조선대학교병원

53

대구/경북

경북대학교병원

54 계명대학교동산병원

55 대구카톨릭대학교병원

56 영남대학교병원

57

대전/충청

건양대학교병원

58 순천향대학교 천안병원

59 을지대학교병원

60 충남대학교병원

61

강원

강원대학교병원

62 원주세브란스기독병원

63 강릉아산병원

64 제주 제주대학교병원
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구분 내용

BPD

환아의 BPD 발생 및 중증도에 따라 미발생, 경중, 중등증, 중증으로 구분
(발생 오즈 분석시 중등이상으로 정의함)
BPD 중증도 평가기준은 다음과 같음

임신나이 <32주 ≥32주

평가시점
월경후 나이 36주와 퇴원 시점 
중 빠른 시기에 21%가 넘는 
산소를 적어도 28일이상 투여

생후 28일에서 56일 사이 또
는 퇴원 시점 중 빠른 시기에 
21% 가 넘는 산소를 적어도 
28일 이상 투여

경증 (mild) 
BPD

월경후 나이 36주와 퇴원 시점 
중 빠른 시기에
→ 산소 투여 중단

생후 56일 또는 퇴원 시점 중 
빠른 시기에
→ 산소 투여 중단

중등증 
(moderate) 

BPD

월경후 나이 36주와 퇴원 시점 
중 빠른 시기에
→ 30% 미만의 산소 투여 필요

생후 56일 또는 퇴원 시점 중 
빠른 시기에
→ 30% 미만의 산소 투여 필요

중증 
(severe) 

BPD

월경후 나이 36주와 퇴원 시점 
중 빠른 시기에
→ 30% 이상의 산소나 양압환 기 

둘 다 또는 어느 하나가 필요

생후 56일 또는 퇴원 시점 중 
빠른 시기에
→ 30% 이상의 산소나 양압환기 

둘 다 또는 어느 하나가 필요

패혈증 혈액 배양이 양성이고 5일 이상 전신적 항생제 치료가 필요하였던 경우

동맥관 개존증

동맥관 개존증 발생은 ‘동맥관 개존증 치료방침’ 변수가 증상전 치료, 증상 치료, 
증상이 있으나 치료하지 않음으로 입력된 경우의 합으로 정의
동맥관 개존증 치료방침 결과변수 정의는 다음과 같음

구분 정의

예방적 치료

동맥관 개존증 발생에 대한 평가 없이 정책적으로 치료를 
수행하는 경우
동맥관 개존의 임상적 증상이 나타나기 전에 또한 심장 초
음파나 BNP 등의 특정 진단 기준을 이용하지 않고 예방적
으로 치료를 시작한 경우

증상전 치료 동맥관 개존증을 심장 초음파나 BNP 등으로 확인하였고, 이로 
인한 증상이 없는 상태에서 치료를 시작한 경우

증상 치료 동맥관 개존증의 임상 증상이 뚜렷하게 나타난 후, 특히 심부
전 소견이 나타난 후에 치료를 시작한 경우

증상이 있으나 
치료하지 않음

동맥관 개존증의 임상증상이 있으나 약물치료를 하지 않고 대
증요법 및 보조요법을 시행한 경우

증상 없어 
치료하지 않음 임상 증상이 없어 약물 치료를 하지 않은 경우

공기누출 증후군
흉관삽입(chest tube insertion) 혹은 needle aspiration이 필요 했던 
기흉(pneumothorax), 기종격(pneumomediastinum), 기복(pneumoperitoneum), 
폐사이질기종(pulmonaryinterstitial emphysema)이 발생한 경우

뇌실내출혈

신생아중환자실 입원 기간 동안 시행한 뇌 초음파 검사에서 뇌실내출혈이 발견된 
경우 (발생 오즈 분석시 2단계 이상으로 정의함)
뇌실내출혈의 정도(Grade)는 신생아중환자실 입원기간 동안 시행한 모든 뇌 초음파 
검사에서 뇌실내 출혈의 정도가 가장 심했던 경우를 기준으로 함
뇌실내출혈 Grade는 다음의 Papile: Classification Systems에 기준함

2. KNN 이차 결과지표의 자료 입력 및 평가기준
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구분 내용

Grade 1 : 뇌실막하 종자 바탕질(subependymal germinal matrix)
Grade 2 : 심실 팽창 없이 뇌실 내 출혈 
Grade 3 : 심실 팽창 있는 뇌실 내 출혈 
Grade 4 : 뇌실질 출혈

뇌실내출혈 후 
수두증

뇌실내출혈이 Grade 2, 3, 4인 환아에서 뇌실내 출혈 후 동반된 수두증이 있고 
이에 대한 치료로 척추 천자술(spinal tapping), 체외 내실 배액(external 
ventricular drainage), 또는 단락 수술(shunt operation) 이 필요한 경우
수두증이 있으나, 뇌실내출혈 후에 생긴 후유증으로 발생하지 않은 경우는 제외함

뇌실주위 백질연화증
뇌초음파, 뇌 MRI 등의 영상학적 검사 소견에서 낭종성 뇌실주위 백질연화증(Cystic 
Periventricualr leukomalcia) 소견이 있었던 경우
낭종성 변화 없이 초음파 음영 등만 증가된 경우에는 제외함

폐동맥고혈압
폐동맥고혈압이 심장 초음파 혹은 임상적으로 의심되거나 확진되어 약물치료를 
시행한 경우
약물치료란 일산화질소 흡입, sildenafil, iloprost, bosentan을 사용한 것을 말함

미숙아 망막증

환아의 미숙아 망막증 발생 및 중증도에 따라 0-5단계로 구분
  (발생 오즈 분석시 3단계 이상으로 정의함)

미숙아 망막증 중증도 평가기준은 다음과 같음

0 단계 : ROP 근거 없음
1 단계 : 경계선의 존재 (±비정상적인 혈관 형성)
2 단계 : 망막 내 융기 존재
3 단계 : 망막 주위 섬유 혈관 증식을 동반 한 융기 존재
4 단계 : 부분 망막 박리
5 단계 : 전체 망막 박리

미숙아 망막증 수술 신생아중환자실 첫 퇴원 이전에 미숙아 망막증으로 수술을 시행한 경우

괴사성 장염

괴사성 장염 병기 stage 2 이상의 증거가 있는 경우
→ X-ray에서 장벽내 공기(pneumatosis) 혹은 간혈관내 공기(portal/hepatic air)가 

진단되거나, 수술적 소견상 괴사성 장염을 진단 받은 경우 해당됨. 수술적 소견과 
x-ray 소견이 일치하지 않을 경우, 수술적 소견에 따름

→ X-ray에서 장벽내 공기가 없이 free air가 보일때에는, 괴사성 장염으로 간주하지 
않음

→ X-ray에서 장벽내 공기가 없이 vomiting, abdominal distension, bloody 
stools등의 증상을 보일 때, 괴사성 장염 stage 2 이상으로 간주하지 않음

괴사성 장염의 stage는 Modified Bell's staging을 따름

대량 폐출혈
Endotracheal tube, 또는 입과 코를 통해(intubation이 되어 있지 않았던 경우) 
혈액이 흘러나오는 것이 목격되면서 순환허탈(cardiovascular collapse) 또는 
급성호흡부전(acute respiratory failure)을 유발할 정도로 출혈이 심한 경우

BPD: Bronchopulmonary dysplasia, MRI: Magnetic resonance imaging, ROP: Retinopathy of prematurity
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NO 검색어 문헌 수

1 exp Pulmonary Surfactants/ or surfactant*.mp. 52,338

2 exp Infant/ 1,052,722

3
(newborn or neonat* or preterm* or prematur* or low birth weight* or 
VLBW or LBW).mp.

873,350

4 1 and (2 or 3) 6,488

5 Randomized Controlled Trials as Topic/ 112,517

6 randomized controlled trial/ 459,653

7 Random Allocation/ 92,073

8 Double Blind Method/ 146,400

9 Single Blind Method/ 24,301

10 clinical trial/ 520,408

11 clinical trial, phase i.pt. 18,613

12 clinical trial, phase ii.pt. 29,899

13 clinical trial, phase iii.pt. 13,600

14 clinical trial, phase iv.pt. 1,450

15 controlled clinical trial.pt. 93,931

16 randomized controlled trial.pt. 459,653

17 multicenter study.pt. 225,268

18 clinical trial.pt. 520,408

19 exp Clinical Trials as topic/ 311,646

20 or/5-19 1,221,636

21 (clinical adj trial$).tw. 295,870

22 ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)).tw. 156,499

23 PLACEBOS/ 34,869

24 placebo$.tw. 194,038

25 randomly allocated.tw. 23,072

26 (allocated adj2 random$).tw. 26,054

27 or/21-26 540,274

28 20 or 27 1,432,026

29 case report.tw. 258,589

30 letter/ 967,905

31 historical article/ 345,841

32 or/29-31 1,558,470

33 28 not 32 1,398,910

34 Epidemiologic studies/ 7,531

35 exp case control studies/ 862,245

36 exp cohort studies/ 1,669,562

37 Case control.tw. 103,030

38 (cohort adj (study or studies)).tw. 137,976

39 Cohort analy$.tw. 5,627

3. 문헌검색전략

□ Ovid-Medline (검색일 2017. 04. 11.)
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NO 검색어 문헌 수

40 (Follow up adj (study or studies)).tw. 44,163

41 (observational adj (study or studies)).tw. 72,562

42 Longitudinal.tw. 191,604

43 Retrospective.tw. 392,892

44 Cross sectional.tw. 253,083

45 Cross-sectional studies/ 242,969

46 or/34-45 2,443,665

47 33 or 46 3,492,860

48 4 and 47 2,025
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NO 검색어 문헌 수

1 surfactant*.mp. or exp lung surfactant/ 78,146

2 exp infant/ 1,015,748

3
(newborn or neonat* or preterm* or prematur* or low birth weight* or 
VLBW or LBW).mp.

894,548

4 1 and (2 or 3) 9,922

5 Clinical trial/ 1,059,590

6 Randomized controlled trial/ 491,323

7 Randomization/ 85,812

8 Single blind procedure/ 30,983

9 Double blind procedure/ 143,312

10 Crossover procedure/ 56,251

11 Placebo/ 336,607

12 Randomi?ed controlled trial$.tw. 159,306

13 Rct.tw. 23,958

14 Random allocation.tw. 1,685

15 Randomly allocated.tw. 27,723

16 Allocated randomly.tw. 2,249

17 (allocated adj2 random).tw. 863

18 Single blind$.tw. 19,532

19 Double blind$.tw. 179,848

20 ((treble or triple) adj blind$).tw. 710

21 Placebo$.tw. 256,799

22 Prospective study/ 409,721

23 or/5-22 1,885,212

24 Case study/ 97,610

25 Case report.tw. 337,827

26 Abstract report/ or letter/ 1,027,521

27 "review"/ 2,235,806

28 comment.tw. 53,205

29 editorial/ 557,492

30 news.tw. 17,167

31 animal/ 1,755,964

32 human/ 18,610,388

33 31 not (31 and 32) 1,334,875

34 or/24-30,33 5,530,058

35 23 not 34 1,535,784

36 Clinical study/ 289,531

37 Case control study/ 128,249

38 Family study/ 37,383

39 Longitudinal study/ 111,552

40 Retrospective study/ 550,582

41 Prospective study/ 409,721

42 Randomized controlled trials/ 137,537

□ Ovid-EMBASE (검색일 2017. 04. 11.)



미숙아에서 폐표면활성제의 선택적 사용과 예방적 사용에 따른 비교효과연구

92

43 41 not 42 404,473

44 Cohort analysis/ 325,008

45 (Cohort adj (study or studies)).mp. 196,589

46 (Case control adj (study or studies)).tw. 105,035

47 (follow up adj (study or studies)).tw. 55,018

48 (observational adj (study or studies)).tw. 108,299

49 (epidemiologic$ adj (study or studies)).tw. 91,556

50 (cross sectional adj (study or studies)).tw. 139,997

51 or/36-40,43-50 1,978,043

52 35 or 51 3,017,070

53 4 and 52 2,217

NO 검색어 문헌 수

1 MeSH descriptor: [Pulmonary Surfactants] explode all trees 471

2 surfactant*:ti,ab,kw 1,484

3 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 14,989

4
(newborn or neonat* or preterm* or prematur* or low birth weight* or 
VLBW or LBW):ti,ab,kw

36,310

5 (#1 or #2) and (#3 or #4) 923

CENTRAL 850

NO 검색어 문헌 수

1 신생아 or 미숙아 or 조산아 or 호흡곤란증후군 or 저체중  5,567 

2 폐표면활성제or계면활성제  294 

3 1 and 2  38 

4
infant* or newborn or neonat* or preterm* or prematur* or low birth 
weight* or VLBW or LBW

 16,169 

NO 검색어 문헌 수

1
infant* or newborn or neonat* or preterm* or prematur* or low birth 
weight* or VLBW or LBW

 1,596 

2 surfactant*  271 

1 and 2  61 

□ Cochrane CENTRAL (검색일 2017. 04. 11.)

□ KoreaMed (검색일 2017. 04. 11.)

□ KMBASE (검색일 2017. 04. 11.)
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5 surfactant*  891 

6 4 and 5  175 

Total 213

NO 검색어 문헌 수

1 전체=신생아 OR 전체=미숙아 OR 전체=조산아 OR 전체=저체중 OR 전체=호흡곤란증후군 2,857

2
(전체=신생아 OR 전체=미숙아 OR 전체=조산아 OR 전체=저체중 OR 전체=호흡곤란증후
군) AND 전체=폐표면활성제

3

3
(전체=신생아 OR 전체=미숙아 OR 전체=조산아 OR 전체=저체중 OR 전체=호흡곤란증후
군) AND 전체=계면활성제

9

4 전체=newborn OR 전체=neonate OR 전체=preterm OR 전체=premature 4,684

5
(전체=newborn OR 전체=neonate OR 전체=preterm OR 전체=premature) AND 전체
=surfactant

32

6 전체="lowbirthweight"OR전체=VLBWOR전체=LBW 253

7 전체="low birth weight" OR 전체=VLBW OR 전체=LBW) AND 전체=surfactant 2

8 전체=infant AND 전체=surfactant 25

Total 71

NO 검색어 문헌 수

1 전체=신생아OR전체=미숙아OR전체=조산아 5,357

2 (전체=신생아 OR 전체=미숙아 OR 전체=조산아) AND 전체=폐표면활성제 10

3 (전체=신생아 OR 전체=미숙아 OR 전체=조산아) AND 전체=계면활성제 11

4 전체=저체중 OR 전체=호흡곤란증후군 948

5 (전체=저체중 OR 전체=호흡곤란증후군) AND 전체=폐표면활성제 6

6 (전체=저체중 OR 전체=호흡곤란증후군) AND 전체=계면활성제 7

7 (전체=newborn OR 전체=neonate) 3,573

8 (전체=newbornOR전체=neonate)AND전체=surfactant 28

9 전체=preterm OR 전체=premature 4,556

10 (전체=pretermOR전체=premature)AND전체=surfactant 49

11 전체="lowbirthweight"OR전체=VLBWOR전체=LBW 725

□ KISS (검색일 2017. 04. 11.)

□ RISS (검색일 2017. 04. 11.)
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12
전체="low birth weight" OR 전체=VLBW OR 전체=LBW) AND 전체
=surfactant

10

13 전체= infant AND 전체=surfactant 55

Total 176

NO 검색어 문헌 수

1 전체=신생아OR전체=미숙아OR전체=조산아 5,357

2 (전체=신생아 OR 전체=미숙아 OR 전체=조산아) AND 전체=폐표면활성제 10

3 (전체=신생아 OR 전체=미숙아 OR 전체=조산아) AND 전체=계면활성제 11

4 전체=저체중 OR 전체=호흡곤란증후군 948

5 (전체=저체중 OR 전체=호흡곤란증후군) AND 전체=폐표면활성제 6

6 (전체=저체중 OR 전체=호흡곤란증후군) AND 전체=계면활성제 7

7 (전체=newborn OR 전체=neonate) 3,573

8 (전체=newbornOR전체=neonate)AND전체=surfactant 28

9 전체=preterm OR 전체=premature 4,556

10 (전체=pretermOR전체=premature)AND전체=surfactant 49

11 전체="lowbirthweight"OR전체=VLBWOR전체=LBW 725

12
전체="low birth weight" OR 전체=VLBW OR 전체=LBW) AND 전체
=surfactant

10

13 전체= infant AND 전체=surfactant 55

Total 176

□ NDSL (검색일 2017. 04. 11.)
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